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5JOHDANTO
Ihmisten käyttämien lemmikeille potentiaalisesti haitallisten ainei-
den ja lääkkeiden käyttö lisääntyy jatkuvasti. Lisäksi markkinoilla on entistä
enemmän hyvälle maistuvia ihmisille ja eläimille tarkoitettuja lääkevalmisteita,
jotka osaltaan lisäävät koirien myrkytysten riskiä.
Koska nopea reagointi potentiaalisen myrkytyksen ollessa kysees-
sä on hoidon aloittamisen ja siten myös ennusteen kannalta oleellista, on tär-
keätä tunnistaa myrkytyksen ensioireet ja osata reagoida niihin oikealla tavalla.
Joidenkin myrkyllisten aineiden kohdalla nopea dekontaminaatio on tärkeää,
toisiin myrkytyksiin löytyy spesifinen vasta-aine. Olipa kyseessä melkein mikä
myrkytys tahansa, oleellista on potilaan tilan stabiloiva oireenmukainen hoito ja
elintoimintojen tukeminen.
Työn tarkoituksena on käsitellä myrkyllisiä aineita syöneiden koirien
yleistä hoitoa sekä joidenkin myrkytysten spesifistä hoitoa. Spesifiset myrkytyk-
set on valittu kirjallisuuskatsaukseen sen mukaan, onko niille olemassa spesifis-
tä vasta-ainetta tai miten yleisiä ne vaikuttavat olevan nykypäivänä, esimerkiksi
YES:in potilasaineistoa tarkasteltaessa.
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2.1 Tukihoito
Monissa tapauksissa, joissa epäillään eläimen syöneen myrkkyä, myrkytyksen
aiheuttavaa ainetta ei pystytä määrittämään. Tällöin hyvä tukihoito on potilaan
selviytymisen kannalta erityisen olennaista (Poppenga 2004). Ensisijaisen tär-
keää on stabiloida potilaan elintoiminnot. Jos potilas on tajuton, varmistetaan,
että ilmatiet ovat auki. Eläin on hyvä intuboida hyvissä ajoin (Gfeller & Messon-
nier 2004). Eläin joka on tajuton, jolla on neuromuskulaarisia puutteita tai vaka-
va hengitysvaikeus, on hyvä intuboida välittömästi (Drellich & Aldrich 2006).
Tajunnan tason arviointiin voidaan käyttää yskänrefleksin provosointia, esimer-
kiksi painamalla kieltä alas nielun alueella. Tajuissaan olevalla eläimellä tämä
laukaisee kakomisrefleksin. Kun ilmatiet ovat auki, varmistetaan, että eläin pys-
tyy hengittämään. Hypoksia voi aiheuttaa aivovaurioita ja sydämen rytmihäiriöi-
tä. Valtimoverikaasut määritetään tarvittaessa, samoin pulssioksimetri on hyö-
dyllinen mitattaessa veren happisaturaatiota. Lisähappea annetaan tarvittaessa.
Sydämen ja verenkiertoelimistön toiminta arvioidaan auskultaation lisäksi tun-
nustelemalla femoraali- ja metatarsaalipulssia ja mittaamalla verenpaine, mikäli
mahdollista. Limakalvojen väri ja kapillaarien täyttymisaika antaa viitteitä veren-
kiertoelimistön toiminnasta ja happisaturaatiosta. Suonensisäinen nesteterapia
pitää yllä diureesia ja korjaa mahdollista hypovolemiaa (Gfeller & Messonnier
2004).
2.2 Dekontaminaatio
Nielty myrkky pyritään saamaan pois elimistöstä mahdollisimman nopeasti ja si-
ten, että se ei aiheuta potilaalle lisävaaraa.
2.2.1 Oksennuttaminen
Mahan tyhjenemisen tehokkuus oksentamalla riippuu niellyn myrkyn fyysisistä
ominaisuuksista, myrkyn nielemisestä oksentamiseen kuluneesta ajasta, mahan
sisällön määrästä ja oksennuttamiseen käytettävästä aineesta. Jos potilas on
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tulisi oksennuttaa aspiraatiovaaran takia. Oksennuttamista ei pidä yrittää myös-
kään siinä tapauksessa, jos eläin on niellyt öljyä, bensiiniä, muita raakaöljytuot-
teita tai syövyttäviä aineita (Peterson 2006). Myöskään sellaista potilasta, jolla
on dyspneaa, hypoksiaa tai puutteita normaaleissa nielun reflekseissä ei tule
oksennuttaa (Plumb 2005).
Oksennuttamisen on todettu olevan tehokasta vielä tunti myrkyn
nielemisen jälkeenkin, mutta sen antama hyöty vähenee ajan kuluessa. Jo nel-
jän tunnin kuluttua myrkyn syömisestä siitä on enää hyvin vähän hyötyä.
Emeettien hyöty riippuu myös niellystä myrkystä. Jos myrkyllä itsellään on voi-
makkaita antiemeettisiä vaikutuksia, emeetit voivat olla tehottomia. Jos emeetti
ei indusoi oksentamista vielä kahdenkaan annostelukerran jälkeen, se on to-
dennäköisesti tehoton. Emeetit myös itsessään voivat olla myrkyllisiä, jos nor-
maaliannokset ylitetään (Peterson 2006).
Jotkut aineet, kuten esimerkiksi alkoholi, imeytyvät elimistöön suo-
raan mahalaukusta. Tällöin oksennuttamisesta ei juurikaan ole hyötyä (Chap-
man 2000). Oksennuttaminen poistaa yleensä korkeintaan 80 % mahan sisäl-
löstä, joten potilaan seuranta ja muu tukihoito on tärkeää myös onnistuneen ok-
sennuttamisen jälkeen (Plumb 2005).
Kotona käytettäviin emeesiä indusoiviin aineisiin kuuluvat esimerkiksi ipekaku-
anasiirappi, 3-prosenttinen vetyperoksidi, nestemäinen astianpesuaine ja pöy-
täsuola. Eläinlääkärin käytettävissä olevia emeesiä indusoivia aineita ovat apo-
morfiini ja ksylatsiini (Peterson 2006).
Ipekakuanasiirappi
Aine on peräisin Etelä-Amerikassa luonnonvaraisena kasvavan Cephaelis ipe-
cacuanhan kuivatusta juuresta. Juurta kutsutaan myös oksetusjuureksi ja sen
vaikuttava aine on emetiini. Oksentaminen johtuu suoraan mahalaukun ärsytyk-
sestä ja kemoreseptorien stimulaatiosta. Koiran annostuksena on mainittu 1?2
mg/kg suun kautta annettuna. Annos voidaan uusia kerran (Peterson 2006).
Pieni määrä vettä juotettuna potilaalle voi nopeuttaa aineen vaikutusta (Gfeller
& Messonnier 2004).
8Aineen tulisi tehota 10?30 minuutin aikana, mutta joskus aikaa voi
kulua jopa tunti. Ipekakuanasiirapin käytössä ongelma on sen paha maku. Li-
säksi jopa puolessa tapauksista emeesin indusointi siirapilla epäonnistuu. Täl-
löin eläimelle tulee suorittaa mahahuuhtelu, koska ipekakuanasiirapilla itses-
sään on mahdollisesti arytmiaa aiheuttavia kardiotoksisia vaikutuksia (Peterson
2006). Nykyään ipekakuanasiirappia ei enää suositella käytettäväksi eläimillä.
Erityisesti toistuvien annosten seurauksena voi ilmaantua arytmioita ja kardio-
myopatioita (Sheffied & Serwint 2008). Ihmisillä on todettu myös pitkittynyttä
oksentelua ja ripulia, kuumeilua, sekä yksittäisinä tapauksina mahalaukun re-
peämiä, intrakraniaalisia verenvuotoja ja palleatyriä. Lisäksi lääkehiilen ja vasta-
aineiden teho saattaa heikentyä (Krenzelok ym. 1997).
3 % vetyperoksidi
Vetyperoksidin vaikutus on tehokkain, jos sitä annetaan eläimelle pienen aterian
jälkeen. Suositeltu annostus on 1?5 ml/kg suun kautta annettuna, kokonaisan-
noksen ollessa enimmillään 50 ml eläintä kohden (Gfeller & Messonnier 2004,
Peterson 2006). Mekanismi todennäköisesti välittyy mahan limakalvon ärsytyk-
sen kautta. Vetyperoksidin syöttämiseen ei periaatteessa liity riskejä, joskin li-
makalvovauriot ovat mahdollisia. Aspiraatiota tulee kuitenkin varoa (Peterson
2006).
Ihmisillä on todettu kuolemaan johtavia ilmaemboleita vetyperoksidin käytön yh-
teydessä (Drellich & Aldrich 2006). Vetyperoksidin tulisi indusoida emeesi 10
minuutin kuluessa. Annoksen voi tarvittaessa toistaa (Poppenga 2004).
Natriumkloridi (pöytäsuola)
Natriumkloridin käyttöä oksentamisen indusoimiseksi ei yleensä suositella sen
seurauksena mahdollisesti syntyvän hypernatremian ja muiden metabolisten
ongelmien takia (Drellich & Aldrich 2006).
Jos suolalla oksennuttamiseen kuitenkin päädytään, suositeltu an-
nos koirille on 1?3 teelusikallista suun kautta. Natriumkloridi ärsyttää mahalauk-
kua ja aiheuttaa oksennusreaktion yleensä 10?15 minuutin kuluessa. Hypernat-
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esiintyä. Jos oksennuttaminen epäonnistuu, tulee harkita mahahuuhtelua. Ok-
sentamisen jälkeen eläimellä tulee olla vettä vapaasti saatavilla (Peterson
2006).
Apomorfiini
Apomorfiini vaikuttaa suoraan oksennuskeskuksen dopamiinireseptoreihin ja
indusoi siten emeesin nopeasti (Plumb 2005). Apomorfiinia käytetään yleensä
ensisijaisena lääkkeenä oksentamisen indusoimiseksi koska sen vaikutus on
nopea ja kumottavissa (Peterson 2006). Sitä ei kuitenkaan tule käyttää potilaille,
jotka ovat nielleet opiaatteja tai barbituraatteja (Plumb 2005). Annostukseksi on
suositeltu 0,02?0,08 mg/kg laskimoon annettuna tai 0,04?0,08 lihaksensisäises-
ti (Peterson 2006 ja Plumb 2005). Nahan alta apomorfiinin imeytyminen on hi-
dasta (Peterson 2006). Lihaksensisäisen annostelun jälkeen oksentaminen
yleensä alkaa 4?6 minuutin kuluessa, mutta voi myös kestää pidempään. Ensi-
sijaisesti laskimonsisäistä annostelua on suositeltu (Plumb 2005).
Apomorfiinin sivuvaikutuksia ovat muun muassa keskushermoston
ja hengityskeskuksen lamaantuminen, ylenmääräinen oksentaminen ja joskus
keskushermoston stimulaatio (Peterson 2006). Apomorfiini konjugoidaan mak-
sassa ja eritetään elimistöstä virtsan mukana (Plumb 2005). Naloksoni annok-
sella 0,01?0,04 mg/kg suonensisäisesti annosteltuna kumoaa apomorfiinin vai-
kutukset. Usein käytetään myös metoklopramidia lihaksensisäisesti (Peterson
2006).
2.2.2 Mahahuuhtelu
Mahahuuhtelun avulla voidaan tyhjentää mahalaukku, jos oksennuttaminen ei
onnistu tai se on kontraindisoitu. Eläimen tulee olla tajuttomassa tilassa tai ke-
vyesti nukutettuna. Eläimen ollessa intuboituna kyljellään, hieman etupää alas
kallistettuna, mahaa huuhdellaan mahaletkun kautta vedellä tai fysiologisella
suolaliuoksella. Nestettä käytetään 10 ml/kg ja mahalaukkua huuhdellaan kun-
nes huuhteluvesi on kirkasta. Huuhteluun käytettävän nesteen tulee olla läm-
10
mintä, jotta mahalaukun tyhjeneminen hidastuu ja estetään potilaan hypotermi-
aa. Lääkehiiltä voidaan antaa letkun kautta mahaan joko mahahuuhtelun loput-
tua tai sitä voidaan letkuttaa mahalaukkuun ennen mahahuuhtelua estämään
myrkyn imeytymistä. Tämän jälkeen lääkehiili poistetaan mahasta huuhtelemal-
la (Peterson 2006).
Jotkut suosittelevat röntgenkuvan ottamista ennen mahahuuhtelua,
jotta varmistutaan, että mahassa on vielä jotakin huuhdeltavaa. Mahahuuhtelu
tulisi suorittaa 1?2 tunnin kuluessa myrkyn nielemisestä, jotta siitä olisi sanotta-
vasti hyötyä (Gfeller & Messonnier 2004). Käytännössä tämä on vaikeaa, koska
eläimen kuljetus vastaanotolle ja anestesia vievät yleensä enemmän aikaa. Jos
mahalaukussa oleva poistettava materiaali on isoina palasina, mahahuuhtelusta
voi olla hyötyä myös tämän ajan jälkeen (Peterson 2006). Palasten tulee kui-
tenkin luonnollisesti mahtua kulkemaan mahaletkun läpi. Mahahuuhtelu on
usein tehoton poistamaan esimerkiksi liukenemattomia tabletteja (Gfeller &
Messonnier 2004).
Hankalia mahahuuhtelun avulla poistettavia aineita ovat myös esi-
merkiksi mahalaukun seinämään liimautuvat rautatabletit ja suklaa, joka saattaa
muodostaa hankalasti liukenevan paakun (Peterson 2006). Mahahuuhtelu voi
olla hyödyllinen sellaisten aineiden kohdalla, jotka itsessään hidastavat mahan
tyhjenemistä. Tällaisia aineita ovat esimerkiksi salisylaatit, antikolinergit ja sykli-
set masennuslääkkeet (Peterson 2006). Mahahuuhtelun on mainittu olevan
hyödyllinen myös laimennettaessa ja poistettaessa mahalaukusta syövyttäviä
aineita. Tällöin ruokatorvi ei altistu uudestaan niellylle aineelle (Gfeller & Mes-
sonnier 2004). Toisaalta on todettu syövyttävän aineen nielemisen olevan kont-
raindikaatio mahahuuhtelulle. Mahahuuhtelun mahdollisia komplikaatioita ovat
aspiraatiopneumonia, laryngospasmi, neste- ja elektrolyyttiepätasapaino ja kur-
kun, ruokatorven ja mahalaukun vauriot (Peterson 2006).
2.2.3 Laksatiivit
Laksatiivien tarkoituksena on nopeuttaa niellyn myrkyn kulkeutumista suoliston
läpi. Osmoottiset laksatiivit lisäävät suoliston nestepitoisuutta ja siten lisäävät
suoliston motiliteettia ja nopeuttavat nieltyjen aineiden kulkua suolistossa. Os-
moottisia laksatiiveja ovat esimerkiksi laksatiiviset suolat, kuten natriumsulfaatti,
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magnesiumsulfaatti ja magnesiumsitraatti sekä sakkaridipohjaiset laksatiivit, ku-
ten sorbitoli (Peterson 2006).
Magnesiumsulfaattia ei suositella käytettäväksi potilaille, joilla on
keskushermosto-oireita, koska se voi pahentaa potilaan tilaa. Potilailla, joilla
munuaisten toiminta on heikentynyt, ne voivat aiheuttaa hypermagnesemiaa
(Gfeller & Messonnier 2004). Hypermagnesemia voi kehittyä myös annettaessa
toistuvia annoksia magnesiumia sisältäviä laksatiiveja. Hypomagnesemian oirei-
ta ovat esimerkiksi hypotonia, mentaalisen statuksen muutokset ja hengitysva-
jaus (Poppenga 2004).
Eläimillä tehtyjen tutkimusten mukaan laksatiivit yksinään käytettyi-
nä eivät ole merkittävästi lisänneet myrkyllisen aineen poistumista elimistöstä.
Sorbitoli on nopein ja potentein laksatiivi. Sitä on toisaalta suositeltu annostelta-
van vain kerran ja mielellään tunnin kuluessa myrkyn nielemisestä (Peterson
2006), mutta toisten lähteiden mukaan annoksen voi toistaa 2?4 tunnin kuluttua
(Gfeller & Messonnier 2004). Toistuvat annokset voivat aiheuttaa nesteen
ylenmääräistä kertymistä suolistoon, runsasta nesteiden menetystä ulosteen
mukana ja siten dehydraatiovaaran (Poppenga 2004). Toistuvat annokset voivat
lisätä myös muita haitallisia sivuvaikutuksia, kuten oksentelua, pahoinvointia,
vatsakramppeja ja hypotensiota. 70 % sorbitoliliuoksen suositeltu annostus on
1?2 ml/kg (Peterson 2006). Myös annosta 4 g/kg on suositeltu (Gfeller & Mes-
sonnier 2004). Laksatiivien kontraindikaatioita ovat suolistoäänien puute, syö-
vyttävän aineen nieleminen, äskettäinen vatsan alueen trauma, suoliston perfo-
raatio tai obstruktio, hypovolemia, hypotensio tai elektrolyyttiepätasapaino (Pe-
terson 2006).
2.2.4 Lääkehiili
Lääkehiilisuspension suuri pinta-ala adsorboi haitallisia aineita ruuansulatus-
kanavasta. Adsorption tasapaino saavutetaan puolessa tunnissa, jonka jälkeen
lääkehiilestä alkaa jälleen vapautua siihen adsorboituneita aineita. Lääkehiilitab-
letit  ja -kapselit eivät ole ihmisillä tehtyjen tutkimusten mukaan yhtä tehokkaita,
kuin jauheesta valmistettu lietemäinen seos (Tsuchiya & Levy 1972). Lääkehii-
len kanssa voi käyttää laksatiiveja, jolloin sen kulkeutuminen suoliston läpi no-
peutuu ja aineita ei ehdi vapautua takaisin elimistöön. Paraffiiniöljyä ei kuiten-
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kaan tule käyttää yhdessä lääkehiilen kanssa, koska se peittää lääkehiilen es-
täen sitä adsorboimasta haitallisia yhdisteitä.
Mitä aiemmin lääkehiili annetaan myrkyllisen aineen nielemisen jäl-
keen, sitä tehokkaampaa se on. Lääkehiili on erityisen tehokas adsorboimaan
suuria, nonpolaarisia yhdisteitä. Annettavan lääkehiilen määrä riippuu tuotteesta
sekä esimerkiksi ruuan määrästä ruuansulatuskanavassa (Peterson 2006).
Happoja, emäksiä, etyleeniglykolia, klorideja ja etanolia lääkehiili adsorboi vä-
hemmän tehokkaasti (Gfeller & Messonnier 2004). Lääkehiilen esti tutkimuk-
sessa karprofeenin imeytymistä koirilla ( Raekallio 2007). Suositeltu lääkehiilen
annos joidenkin lähteiden mukaan on 2?5 g/kg (Peterson 2006). Myös annosta
8 g/kg on suositeltu (Drellich & Aldrich 2008). Toisaalta on suositeltu lääkehiilen
liuottamista 1 g/ 5 ml vettä ja tämän lietteen syöttämistä eläimelle annoksella 10
ml/kg (Gfeller & Messonnier 2004).
Jos niellyllä myrkyllä on taipumusta jäädä enterohepaattisen kier-
toon, lääkehiiltä tulisi antaa potilaalle 4?6 tunnin välein 2?3 vuorokauden ajan.
Tällöin potilaan nesteytyksestä on huolehdittava ummetuksen välttämiseksi.
Ruuansulatuskanavan perforaatio on kontraindikaatio lääkehiilen syöttämiselle.
Lääkehiili voi aiheuttaa oksentelua, joten sitä ei tulisi antaa tajuttomalle tai kou-
ristelevalle intuboimattomalle potilaalle eikä myöskään sellaiselle potilaalle, joka
on syönyt syövyttäviä aineita (Peterson 2006).
2.3 SPESIFISIÄ MYRKYTYKSIÄ
3.3.1 Metyyliksantiinit
Yleistä
Suklaan toksisia yhdisteitä ovat metyyliksantiinit, erityisesti kofeiini ja teobromii-
ni. Useimmissa suklaatuotteissa vaarallisin komponentti on teobromiini, kofeii-
nia on yleensä suhteellisesti vähemmän (Gfeller & Messonnier 2004). Koirien
on todettu saavan kofeiinimyrkytyksen oireita syötyään guaranaa sisältäviä tuot-
teita (Ooms ym. 2001). Metyyliksantiinit stimuloivat keskushermostoa ja sydän-
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lihasta, relaksoivat sileätä lihasta, erityisesti bronkiaalisia lihaksia, ja aiheuttavat
diureesia (Carson 2006).
Teobromiinin aiheuttama solujen adenosiinireseptorien kompetitii-
vinen inhibitio todennäköisesti aiheuttaa suurimman osan myrkytysoireista, ku-
ten hermostimulaation, diureesin ja takykardian. Metyyliksantiinit myös inhiboi-
vat solujen kalsiumin takaisinottoa, mikä nostaa vapaan kalsiumin konsentraa-
tiota ja lisää sydänlihaksen ja luustolihasten supistuvuutta. Teobromiini kilpailee
bentsodiatsepiinireseptorien kanssa keskushermostossa. Lisäksi inhiboimalla
fosfodiesteraasia se nostaa solunsisäisen syklisen adenosiinimonofosfaatin
määrää ja saa aikaan katekolamiinien vapautumista (Gwaltney-Brant 2001).
Metyyliksantiinit läpäisevät istukan ja erittyvät maitoon, joten emän suklaamyr-
kytyksellä voi olla vaikutuksia myös sikiöihin ja imeviin pentuihin (Gfeller & Mes-
sonnier 2004).
Kliiniset oireet ja diagnoosi
Metyyliksantiinit imeytyvät hyvin suun kautta ja ne metaboloidaan maksassa ja
eritetään elimistöstä pääasiassa virtsan mukana (Albretsen 2004). Sekä teo-
bromiinin että kofeiinin tappava annos 50 %:lla testatuista koirista (LD50) on
100?200 mg/kg (Carson 2006). Lieviä oireita voi esiintyä annoksella 20 mg/kg,
vakavia oireita annoksella 40?50 mg/kg ja henkeä uhkaavia oireita sekä kouris-
tuksia voi ilmaantua annoksella 60 mg/kg (Gwaltney-Brant 2001). Hoito on indi-
koitua, kun nielty metyyliksantiiniannos lähenee 20 mg/kg (Gfeller & Messonnier
2004, taulukko 1).
Joidenkin lähteiden mukaan kliiniset oireet ilmaantuvat yleensä
6?12 tunnin sisällä (Gwaltney-Brant 2001). Toisten lähteiden mukaan kofeiinin
aiheuttamien oireiden alkamiseen saattaa kulua vain 1?2 tuntia ja teobromiinin
aiheuttamien oireiden alkamiseen 2?4 tuntia. Ensimmäisiä oireita ovat läähätys,
polydipsia, oksentelu, polyuria ja inkontinenssi, ripuli, turvotus ja levottomuus
(Carson 2006). Oireiden edetessä ilmaantuu hyperaktiviteettia, ataksiaa, kouris-
tuksia ja väristyksiä. Muita oireita ovat takykardia, ennenaikaiset kammiosupis-
tukset, takypnea, vatsakrampit, syanoosi, hypertensio, hypertermia ja kooma.
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Harvemmin esiintyy bradykardiaa ja hypotensiota. Hypokalemia on mahdollinen
myöhäisessä vaiheessa (Gwaltney-Brant 2001).
Koirilla plasman teobromiinipitoisuus saavuttaa huippunsa noin 10
tunnin kuluessa. Koira erittää teobromiinia hitaasti plasmapitoisuuden puoliin-
tumisajan ollessa noin 17 tuntia. Kuolema on mahdollinen noin 18?24 tuntia sy-
dänoireiden alkamisen jälkeen (Carson 2006). Toisten lähteiden mukaan kuo-
lema saattaa seurata 6?24 tuntia akuutin altistuksen jälkeen (Gfeller & Messon-
nier 2004). Kroonisessa ingestiossa (useiden päivien aikana) sydämen pettämi-
nen saattaa johtaa kuolemaan. Suklaatuotteiden suuren rasvamäärän takia
pankreatiitti on mahdollinen 24?72 tunnin kuluttua ingestiosta (Gwaltney-Brant
2001). Metyyliksantiinipitoisuuksia voidaan määrittää mahan sisällöstä, plas-
masta, seerumista, virtsasta ja maksasta. Seerumin teobromiinipitoisuus on
määritettävissä 3?4 vuorokautta altistuksen jälkeen (Carson 2006).
Hoito ja ennuste
Spesifistä vasta-ainetta ei ole, hoito on tukihoitoa. Ensin varmistetaan, että ilma-
tiet ovat auki ja ventiloidaan tarvittaessa, sekä annetaan lisähappea. Kouristus-
ten laukaisemiseen käytetään ensisijaisesti diatsepaamia, mutta se saattaa olla
tehotonta johtuen bentsodiatsepiinireseptorien antagonismista (Gfeller & Mes-
sonnier 2004). Jos diatsepaami on tehotonta, voidaan käyttää fenobarbitaalia
tai propofolia. Mahdollinen hypertermia tulee hoitaa. Rytmihäiriöiden varalta on
syytä monitoroida sydäntä käyttäen elektrokardiogrammia.
Lääkehiiltä on suositeltu annettavan suun kautta veteen liuotettuna,
joko juottamalla tai mahaletkun kautta 3?6 tunnin välein toistettuna (Gfeller &
Messonnier 2004). Ensimmäisten lääkehiiliannosten yhteydessä voi myös antaa
laksatiiveja (Carson 2006). Metyyliksantiinit jäävät enterohepaattiseen kiertoon,
joten lääkehiilen antamista on syytä jatkaa jopa 2?3 päivää. Emeesi saattaa olla
hyödyllistä vielä 4-6 tuntia ingestion jälkeen, olettaen, että mahalaukussa on täl-
löin vielä sisältöä (Gfeller & Messonnier 2004). Toisaalta oksennuttamista on
suositeltu, jos myrkyllisen aineen syömisestä on alle 2 tuntia aikaa (Carson
2006). Myös vatsahuuhtelua voidaan käyttää. Vatsahuuhtelu tehdään anestesi-
assa, joten sitä tulisi välttää jo oireilevien potilaiden kohdalla. Jos vatsahuuhte-
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luun päädytään, siihen tulisi käyttää lämmintä vettä. Kylmä tai viileä vesi saattaa
jopa vaikeuttaa suklaan poistamista (Albretsen 2004).
Hemodynaamisesti merkittävää bradykardiaa voidaan hoitaa atro-
piinilla suonensisäisesti annettuna annoksella 0,02 mg/kg (Gfeller & Messonnier
2004). Toisaalta atropiinia on suositeltu annettavan 0,04?0,08 mg/kg lihakseen
tai ihonalaisesti annosteltuna (Carson 2006). Takykardian hoitoon voidaan käyt-
tää beetasalpaajiin kuuluvaa metoprololia suun kautta 0,5?1,0 mg/kg kahdek-
san tunnin välein. Propanololin käyttöä on syytä välttää, koska se saattaa hidas-
taa metyyliksantiinien poistumista munuaisten kautta. Myös lidokaiinia voi käyt-
tää metoprololin sijaan kammiotakykardiaan suonensisäisesti1?2 mg/kg boluk-
sena ja sen jälkeen infuusiona 25?75 ?g/kg/min. Virtsarakko pidetään tyhjänä
katetrin avulla, koska kofeiini reabsorboituu virtsarakosta (Gfeller & Messonnier
2004). Suonensisäinen nestehoito edesauttaa diureesia ja korjaa elimistön
elektrolyyttitasapainoa (Carson 2006). Erytromysiini ja kortikosteroidit hidasta-
vat metyyliksantiinien poistumista elimistöstä (Gfeller & Messonnier 2004).
Seerumin elektrolyyttejä tulee seurata ja korjata niiden epätasapai-
no tarpeen mukaan. Vakavissa myrkytyksissä kliiniset oireet voivat jatkua jopa
kolmen vuorokauden ajan, johtuen teobromiinin pitkästä puoliintumisajasta.
Eläintä on syytä monitoroida sekundaaristen komplikaatioiden varalta. Näitä
ovat esimerkiksi rhabdomyolyysi, olemassa olevien sydänongelmien pahentu-
minen ja disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio. Asianmukaisella ja
aggressiivisella hoidolla suurin osa eläimistä toipuu täysin kahden vuorokauden
kuluessa (Gwaltney-Brant 2001, Albretsen 2004). Jos eläimellä on vakavia kou-
ristuksia ja arytmioita, ennuste on yleensä varauksellinen (Carson 2006).
2.3.2. K-vitamiiniantagonistit eli antikoagulanttirotanmyrkyt
Yleistä
Ensimmäisen polven hydroksikumariineihin kuuluvat varfariini ja kumariini (Ra-
kumin, Rakumin Morte). Toisen polven hydroksikumariineihin kuuluvat di-
fenakumit (Ratak, Ratimor, Ei hiiriä),   brodifakumit  (Klerat, Talon) ja broma-
diolonit (Bromard, Rotanmyrkky "342"). (Gfeller & Messonnier 2004, STTV: bio-
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sidisten torjunta-aineiden rekisteri). Kolmannen polven antikoagulanttirotan-
myrkkyihin kuuluvat flokumafeeni (Ei hiiriä-syötti, HiiretPois, RotatPois, Storm
Hiirille, Storm Secure) ja difetialoni (Rodilon pasta). (El Bahri 2005, STTV: bio-
sidisten torjunta-aineiden rekisteri).
Hyytymistekijät II, XII, IX ja X tuotetaan maksassa inaktiivisessa
muodossa. Aktivaation viimeiseen vaiheeseen tarvitaan aktiivista vitamiini K1-
hydrokinonia kofaktoriksi. Tässä reaktiossa vitamiini K1-hydrokinoni muuttuu
inaktiivikseksi vitamiini K1-epoksidiksi, jonka jälkeen vitamiini K1-
epoksidireduktaasisysteemi konvertoi sen takaisin vitamiini K1-hydrokinoniksi.
Antikoagulanttisesti toimivat rotanmyrkyt estävät epoksidireduktaasisysteemin
toimintaa, jolloin elimistö ei pysty konvertoimaan K1-vitamiinia takaisin aktiivi-
seen muotoon. K1-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijöiden varastot vä-
henevät nopeasti (El Bahri 2005). Sisäisen, ulkoisen ja yleisen hyytymisreitin
koagulaatioajat pitenevät ja seuraa koagulopatia (Gfeller & Messonnier 2004).
Koiran ja kissan LD50 warfariinille yksittäisen ingestion jälkeen on
noin 5?50 mg/kg. Brodifakumin LD50 on noin 0,25?3,6 mg/kg (Gfeller & Mes-
sonnier 2004). Antikoagulanttirotanmyrkkyjen huippupitoisuus plasmassa saa-
vutetaan noin 12 tunnin kuluttua ingestiosta. Ne sitoutuvat hyvin plasman prote-
iineihin (esim. varfariini 90?95 -prosenttisesti). Antikoagulanttirotanmyrkyt me-
taboloidaan maksassa ja eritetään joko sapen tai virtsan kautta. Brodifakumi
konsentroituu maksaan ja voi jäädä enterohepaattiseen kiertoon. Toisen polven
antikoagulanttirotanmyrkyt mahdollisesti sitoutuvat maksasoluihin voimak-
kaammin kuin warfariini ja siten aiheuttavat pitkäaikaisempia vaikutuksia
(Means 2004). Warfariinin puoliintumisaika on noin 14,5 tuntia ja toisen polven
hydroksikumariinien  puoliintumisaika on noin 6 vuorokautta (Gfeller & Messon-
nier 2004). Brodifakumin puoliintumisajaksi on mainittu jopa 120 vuorokautta.
Keskimäärin vaikutus kestää 14 vuorokautta varfariinilla, 21 vuorokautta bro-
madiolonilla ja 30 vuorokautta brodifakumilla ja muilla toisen polven antikoagu-
lanteilla (Woody ym. 1992). Jotkut eläimet ovat tarvinneet hoitoa jopa 6 viikon
ajan (Sheafor & Couto 1999).
Kliiniset oireet ja diagnoosi
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Kliiniset oireet alkavat, kun inaktiivisia koagulaatioproteiineja ei enää aktivoida
ja aktiiviset hyytymistekijät ovat loppuneet. Yleisimmin oireet kehittyvät 5?7 vuo-
rokautta ingestion jälkeen, mutta voivat kehittyä jo 1?2 vuorokauden kuluttua.
Ensimmäisen polven hydroksikumariineihin vaaditaan yleensä toistuvia altistuk-
sia vakavan toksisuuden aikaansaamiseksi. Toisen polven hydroksikumariinit
aiheuttavat yleensä vakavan myrkytyksen jo yhdellä annoksella. Kliiniset oireet
aiheutuvat lisääntyneestä verenvuototaipumuksesta. Yleisin oire on dyspnea,
mikä johtuu veren vuotamisesta rintaonteloon tai keuhkoihin. Nivelten veren-
vuodot saattavat aiheuttaa ontumista ja eläimelle voi tulla mustelmia (Means
2004).
Oireet voidaan myös jakaa klassisiin ja epätyypillisiin oireisiin.
Klassisiin oireisiin kuuluvat esimerkiksi hematuria, hematemeesi, nenäveren-
vuodot, letargisuus, rasituksensietokyvyn aleneminen, dyspnea, depressio,
ventraaliset hematoomat, yskä tai hemoptysis, pidentynyt vuotoaika verinäyt-
teenoton jälkeen sekä oraaliset verenvuodot. Jos eläimellä on klassisia oireita ja
se hoidetaan oikealla tavalla, on prognoosi hyvä. Selviytymisasteeksi on rapor-
toitu jopa 80?100% (Murphy 2002).
Epätyypillisiin kliinisiin oireisiin kuuluvat hematometria, akuutti me-
diastinaalinen verenvuoto ja ruokahaluttomuus. Koirilla voi olla sydämen sivu-
ääniä, ataksiaa, jäykkyyttä, asentotuntoreaktioiden puutteita tai kouristuksia,
johtuen intratekaalisista tai aivokalvonsisäisistä verenvuodoista. Ennuste on
huonompi eläimellä, jolla on epätyypillisiä oireita, koska ne havaitaan usein liian
myöhään. Ruumiinavauksessa löytyy yleensä hemoperitoneum, hemothorax ja
keuhkoverenvuoto (Murphy 2002). Eläimellä on usein kuumetta, jos verta on
vuotanut kudoksiin tai ruumiinonteloihin (Gfeller & Messonnier 2004). Kes-
kushermosto-oireet muistuttavat usein välilevysairautta. Koska useimmat anti-
koagulanttirotanmyrkyt sisältävät sulamatonta väriainetta, eläimen ulosteissa
voi näkyä sinivihreää tai vihreää väriä. Myös äkkikuolemat ilman edeltäviä oirei-
ta ovat mahdollisia. Istukan verenvuodot voivat aiheuttaa abortteja (Means
2004).
Hyvin nuoret sekä hyvin vanhat eläimet ovat alttiimpia antikoagu-
lanttirotanmyrkkyjen vaikutuksille. Taustalla oleva sairaus, esim. hypotyroidismi
voi voimistaa tai pidentää myrkyn vaikutusta hidastamalla elimistön metaboliaa.
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Maksasairaus, suoliston K1-vitamiinia tuottavien bakteereiden väheneminen an-
tibioottikuurin seurauksena sekä proteiineihin sitoutumista häiritsevä rasvapitoi-
nen ruokavalio ovat muita myrkytyksen vakavuuteen vaikuttavia tekijöitä
(Means 2004). Eläin voi saada sekundaarisen myrkytyksen syömällä antikoagu-
lanttirotanmyrkkyä syöneen jyrsijän. Jos jyrsijä on syönyt ensimmäisen polven
rotanmyrkkyä, on sekundaarisen myrkytyksen uhka äärimmäisen pieni, tosin
pentukoirilla tämä ei ole täysin poissuljettavissa. Sekundaarinen myrkytys on
paljon todennäköisempää brodifakumien kohdalla. Imettävä narttu voi siirtää K-
vitamiiniantagonisteja maidon kautta pentuihin, joten myös pentujen tulisi saada
K-vitamiiniterapiaa, kunnes niiden hyytymistekijät voidaan mitata (Gfeller &
Messonnier 2004). Antikoagulantit voivat kulkeutua istukan läpi ja aiheuttaa te-
ratogeneesiä. Sikiössä voi olla verenvuotoja, vaikka emä olisi täysin oireeton
(Means 2004).
Hengitysvaikeudet pystytään usein selvittämään pleurapunktion ja
radiologian avulla. Löydöksinä on raportoitu intrapulmonaarisia verenvuotoja,
hemothoraxia, akuuttia trakeaalista obstruktiota, lisääntynyttä mediastinaalista
pehmytkudoksen tiiviyttä joko trakeaalisen kaventumisen kanssa tai ilman, pleu-
ran effuusiota ja interstitiaalisia alveolaarisia infiltraatteja (Murphy 2002).
Antikoagulanttirotanmyrkkyjen vaikutuksesta elimistön hyytymisteki-
jät vähenevät ja elimistössä alkaa syntyä biologisesti inaktiivisia hyytymistekijöi-
tä (proteins induced by vitamin K absence eli PIVKA-proteiineja). (El Bahri
2005). Sekä protrombiiniaika (PT) että aktivoitu osittainen tromboplastiiniaika
(aPTT) nousevat. PT tyypillisesti nousee ennen kuin aPTT, johtuen hyytymiste-
kijä VII lyhyemmästä puoliintumisajasta muihin hyytymistekijöihin verrattuna
(Means 2004). PT on käyttökelpoinen testi monitoroitaessa veren hyytymistä
ennen hoitoa ja sen aikana. PIVKA-testin on raportoitu olevan hieman herkempi
PT-testiin verrattuna, mutta tällä ei ole kliinistä merkitystä rotanmyrkkymyrkytys-
ten kohdalla. Mikään näistä testeistä myöskään ei ole spesifinen antikoagulant-
tirotanmyrkyille (Gfeller & Messonnier 2004). Antikoagulantin osoittaminen ve-
restä tai virtsasta on mahdollista myös kemiallisella analyysillä (El Bahri 2005).
Antikoagulanttisesti toimivien rotanmyrkkyjen aktiivinen ainesosa on jakautunut
syötteihin tasaisesti. Näin ollen voidaan suoraan määrittää syödyn myrkyn mää-
rä mikäli tiedetään miten paljon syöttiä eläin on niellyt (Murphy 2002).
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Hoito ja ennuste
Veren tai verituotteiden antaminen on indikoitua, jos potilas on verenvuotosho-
kissa. Potilaalle, jolla on hengitysvaikeuksia annetaan lisähappea. Krystalloidit
voivat pelastaa potilaan hengen, mutta ylinesteytys- ja hemodiluutiovaaran takia
niitä suositellaan käytettäväksi varoen vain akuuttien hemodynaamisten para-
metrien korjaamiseen. Myös gelatiinia voidaan antaa veren sijasta, varoen yli-
korjaamista. Muiden kolloidien kuin gelatiinin käyttöä on syytä välttää, koska
niillä tiedetään olevan antikoagulanttisesti vaikuttavia komplikaatioita. Tora-
kosenteesi on indikoitua, jos veri rintaontelossa vaikeuttaa hengitystä, ja se tu-
lee suorittaa varovasti, jotta vuoto ei ala uudelleen. Jos eläimellä on hemoperi-
kardium, voidaan tarvittaessa suorittaa perikardiosenteesi (Gfeller & Messon-
nier 2004).
Omistajaa on hyvä ohjeistaa tuomaan myrkkypakkaus mukanansa
mikäli mahdollista, jotta voidaan määrittää vaikuttava aine ja varmistua, että ai-
ne ylipäänsä on antikoagulanttisesti toimiva rotanmyrkky (Means 2004). Emeesi
on indikoitua, jos rotanmyrkyn syöminen on tapahtunut viimeisen tunnin aikana
ja eläimellä ei ole kliinisiä oireita. Mahahuuhtelua voidaan käyttää, jos emeesi ei
onnistu ja myrkyn syömisestä on enintään neljä tuntia aikaa (Gfeller & Messon-
nier 2004). Jotkut lähteet suosittelevat oksennuttamista, jos rotanmyrkyn syömi-
sestä on aikaa enintään 4 tuntia (Means 2004).
Dekontaminaatio ja lääkehiilen antaminen ovat suositeltavia keino-
ja, jos ei voida olla varmoja onko eläin syönyt antikoagulanttirotanmyrkkyä.
Eläimen protrombiiniaika tulee kontrolloida 48 ja 96 tuntia ingestion jälkeen. 96
tunnin kuluttua merkittävästä ingestiosta protrombiiniaika on kohonnut, vaikka
kliiniset oireet voivat alkaa vasta seitsemän vuorokauden kuluttua myrkyn nie-
lemisestä (Gfeller & Messonnier 2004).Traumoja, ylinesteytystä ja hypertensiota
on syytä välttää, koska ne lisäävät vuototaipumusta. Antikoagulanttirotanmyrk-
kyjen oireita mahdollisesti lisääviä ja siten vältettäviä lääkeaineita ovat fentiat-
siinit, kloramfenikoli, tetrasykliini, erytromysiini, neomysiini, metronidatsoli, korti-
kosteroidit, sulfat, fenyylibutatsoni, aspiriini, aminofylliini ja furosemidi (Gfeller &
Messonnier 2004).
Antikoagulanttirotanmyrkkyjen vasta-aine on K1-vitamiini ja sitä tu-
lee antaa niin kauan kun rotanmyrkkyä on elimistössä toksisia annoksia (Gfeller
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& Messonnier 2004).  K3-vitamiinia ei tule käyttää, koska se ei ole yhtä potentti
kuin K1-vitamiini ja sen vaikutuksen alkaminen kestää pidempään kuin K1-
vitamiinilla. Tutkimusten mukaan suuretkaan annokset K1-vitamiinia eivät ai-
heuta akuuttia toksisuutta eläimille. K3-vitamiini sen sijaan on ärsyttävä sekä
iholle että ruuansulatuskanavalle ja voi häiritä glutationin toimintaa ja siten ai-
heuttaa oksidatiivisia vaurioita solukalvoille, sekä aiheuttaa hyperbilirubinemiaa
vastasyntyneille (El Bahri 2005).
Injisoitavaa K-vitamiinia tulee antaa vain nahan alle, hyvin pienille
eläimille suun kautta. K-vitamiinia ei tule antaa suonensisäisesti mahdollisen
anafylaksian takia. Erityisesti polysorbaatti 80-adjuvanttia sisältävät vita-
miinivalmisteet voivat aiheuttaa anafylaksiaa. Polysorbaatti 80 on tunnettu his-
tamiinin vapauttaja koiralla. Toinen mahdollisesti anafylaksiaa aiheuttava adju-
vantti on risiiniöljy, jota käytetään valmisteissa tekemään K-vitamiini vesiliukoi-
seksi. Lihaksensisäisesti annosteltuna K-vitamiini saattaa aiheuttaa hematoo-
man muodostumisen, anemian, shokin ja kuoleman koirilla, joilla on koagulopa-
tia. Tämän vuoksi on suositeltavaa käyttää pientä neulaa, sekä annostella K-
vitamiini useisiin eri kohtiin. Nahan alta K-vitamiini imeytyy huonosti, jos eläin on
hypovoleeminen (El Bahri 2005). Parenteraalisen annostelun jälkeen K-vitamiini
on veressä 1?2 tunnin kuluessa ja sen puoliintumisaika on noin 6 tuntia (Gfeller
& Messonnier 2004). K-vitamiinin antaminen tulee aloittaa vasta, jos PT, aPTT
tai PIVKA-testeillä on havaittavissa merkittävä koagulopatia (Gfeller & Messon-
nier 2004). Näin toimitaan, vaikka eläin olisi oireeton. K-vitamiinikuuri aloitetaan
myös siinä tapauksessa, jos eläin on syönyt potentiaalisesti toksisen annoksen
antikoagulanttirotanmyrkkyä, eikä dekontaminaatio ole tapahtunut tarpeeksi
pian myrkyn syömisen jälkeen. PT nousee pääsääntöisesti ennen kuin eläin sai-
rastuu kliinisesti, joten se on käyttökelpoinen testi määrittämään onko K-
vitamiinikuuri tarpeellinen vai ei (Schell 2004).
K-vitamiini imeytyy nopeasti ruuansulatuskanavasta suun kautta
annettuna ja kulkeutuu porttilaskimoa pitkin maksaan. Injisoitavaa K-vitamiinia
voidaan käyttää, kun suun kautta annettava on kontraindisoitu esimerkiksi
emeesin tai lääkehiilen antamisen takia (Gfeller & Messonnier 2004). K-vitamiini
ei vaikuta hyytymiseen heti annostelun jälkeen. Peroraalisen K-vitamiinin anta-
misen jälkeen kestää 24?48 tuntia kunnes hyytymistekijät lisääntyvät veressä.
Jos eläimellä on merkittävä verenvuoto tai vakavia kliinisiä oireita, eläimelle tu-
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lee antaa plasmaa tai kokoverta samanaikaisesti K-vitamiinin kanssa (Gfeller &
Messonnier 2004).
Joidenkin lähteiden mukaan K-vitamiinia tulee antaa 1?5 mg/kg
kerran vuorokaudessa 1?3 viikon ajan. K-vitamiina voi antaa myös 0,5?2,5
mg/kg kahdesti vuorokaudessa, mutta sen on todettu olevan tehokasta myös
kerran vuorokaudessa annosteltuna (Gfeller & Messonnier 2004). Suurille koiril-
le on suositeltavaa antaa K-vitamiinia annosteluasteikon matalimmasta päästä
ja pienille koirille korkeimmasta päästä. K-vitamiini imeytyy parhaiten rasvaisen
ruoan kanssa annettuna (El Bahri 2005).
Kun K-vitamiinin antaminen on lopetettu, tulee potilaan hyytymisai-
ka tarkistaa. Protrombiiniaikaa käytettäessä hyytymisaika tarkistetaan 48?72
tunnin aikana viimeisestä K-vitamiinin antamisesta.  Jos hyytymisaika on nor-
maali, tulee testi toistaa vielä 48?72 tunnin kuluttua. Jos jompikumpi testeistä
osoittaa edelleen pidentyneen hyytymisajan, tulee K-vitamiiniterapiaa jatkaa vie-
lä 1?3 viikkoa. Myös näiden kuurien kohdalla tulee hyytymisajat kontrolloida ku-
ten ensimmäisen kuurin jälkeen. Käytettäessä PIVKA-testiä kontrolloimaan hyy-
tymisaikaa, tulee koagulaatioaika tarkistaa päivinä 1 ja 3 K-vitamiinikuurin lopet-
tamisen jälkeen. Jos testi osoittaa, että hyytymisaika on edelleen pidentynyt, tu-
lee K-vitamiinikuuria jatkaa vielä 1?3 viikkoa (Gfeller & Messonnier 2004). Tois-
ten lähteiden mukaan protrombiiniaika tulee mitata päivittäin vähintään kolmen
päivän ajan hoidon aloittamisen jälkeen ja kontrolloida 48?72 tuntia hoidon lo-
pettamisen jälkeen. Jos PT on tällöin edelleen epänormaali, tulee K-
vitamiinihoitoa jatkaa vielä 3 viikkoa (El Bahri 2005).
K-vitamiinikuurin pituus ja annostus riippuu siitä, onko syöty rotan-
myrkky ensimmäisen vai toisen polven hydroksikumariineja. Jos ei ole tietoa,
mitä rotanmyrkkyä eläin on syönyt, K-vitamiinia on suositeltu annettavan 5 vii-
kon ajan. Esimerkkejä suositelluista K-vitamiinikuurien pituuksista ovat kolme
viikkoa bromadiolonin ja 5 viikkoa difetialonin, brodifakumin tai flokumafeenin
kohdalla (El Bahri 2005). Tuoretta verta suositellaan annettavan tarpeen mu-
kaan. Plasmaa voidaan antaa tarpeen mukaan 3?5 päivän ajan, kunnes vuota-
minen lakkaa. On myös mahdollista käyttää puhdistettuja ihmisen hyytymisteki-
jöitä, joskin ne ovat hyvin kalliita. Eläintä tulee estää vahingoittamasta itseään,
jotta vältytään mahdollisilta verenvuodoilta (Gfeller & Messonnier 2004). Jos
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eläin ei vastaa K-vitamiinihoitoon, vuototaipumus saattaa johtua muista hyyty-
mishäiriöistä tai irreversiibelistä maksavauriosta (El Bahri 2005).
2.3.3 Ksylitoli
Yleistä
Ksylitoli on pentitoli (sokerialkoholi), jota on monissa purukumeissa ja sokerit-
tomissa karamelleissa sekä esimerkiksi leivonnaisissa, jotka on makeutettu so-
kerin sijaan ksylitolilla. Ksylitolia on alhaisina pitoisuuksina myös hedelmissä ja
vihanneksissa. Lisäksi sen käyttö lääkemikstuuroiden makuaineena on lisään-
tynyt viime vuosina. Ihmisillä ksylitoli aiheuttaa glukoosiin verrattuna vähäisen
verensokerin ja insuliinin nousun. Sen sijaan koirilla ksylitoli aiheuttaa suonen-
sisäisesti tai suun kautta annosteltuna nopean ja annosriippuvaisen insuliinipi-
toisuuden nousun veressä ja siten veren glukoosin nopean laskun (Dunayer
2004). Normaalisti nisäkkäiden elimistössä absorboitu ksylitoli muutetaan NAD-
ksylitoldehydrogenaasin avulla ksyluloosiksi. Ksyluloosi käytetään joko pen-
toosifosfaattireittiin tai muutetaan glukoosiksi (Cope 2004).
Kliiniset oireet ja diagnoosi
Ksylitolia sisältävien tuotteiden syöminen aiheuttaa koirilla usein merkittävän ja
pitkäaikaisen insuliinivälitteisen hypoglykemian ja siitä seuraavan hypoglykee-
misen kriisin (Dunayer &, Gwaltney-Brant 2004). Ksylitolin on havaittu aiheutta-
van jopa 2,5?7-kertaisen insuliinierityksen verrattuna samaan määrään glu-
koosia (Todd & Powell 2007).
Ksylitolia sisältävien tuotteiden syömisen jälkeen tyypillisiä oireita
ovat oksentaminen, ataksia, heikkous, hypoglykemia, hypokalemia ja kouristuk-
set 30-60 minuutin kuluessa. Kuitenkin tutkimusten mukaan hypoglykemian oi-
reita ei välttämättä kehity lainkaan. Ksylitoli on aiheuttanut joillekin koirille mak-
saentsyymien aktiivisuuden nousua.  Seerumin alaniiniaminotranferaasi (ALAT),
aspartaattiaminotransferaasi (AST), glutamyylitransferaasi (GGT), alkalinen fos-
fataasi (AFOS) ja kolesteroli saattavat nousta moninkertaisiksi normaaleihin
verrattuna (Todd & Powell 2007). Joillekin kyseisistä koirista on kehittynyt hy-
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perbilirubinemia ja koagulopatioita, jotka viittaavat vakavaan akuuttiin maksane-
kroosiin.
Ksylitolin aiheuttaman maksanekroosin syntymekanismi ei ole tie-
dossa. Erään teorian mukaan ksylitolin ja sen metaboliittien maksametabolian
aikana syntyy fosforyloituja välituotteita. Rotilla tehtyjen in vitro -tutkimusten
mukaan nämä välituotteet voivat kuluttaa loppuun solujen adenosiinitrifosfaatin
(ATP), adenosiinidifosfaatin (ADP) ja inorgaanisen fosforin varastot. ATP:a tar-
vitaan pitämään yllä normaaleja solun toimintoja, kuten proteiinisynteesiä ja so-
lukalvojen rakennetta. Ksylitolin aiheuttama maksanekroosi voi johtua mahdolli-
sesti pitkittyneestä ATP:n puutteesta (Dunayer & Gwaltney-Brant 2004).
Toisen teorian mukaan ksylitolin metabolian seurauksena soluun syntyy korkei-
ta pitoisuuksia nikotiiniamididinukleotideja. Näiden mitokondriaalinen metabolia
tuottaa happiradikaaleja, jotka voivat vahingoittaa solukalvoja ja makromolekyy-
lejä. Kyseiset vauriot mahdollisesti heikentävät maksasoluja. Nämä kaksi kuvat-
tua mekanismia voivat myös yhdessä vaikuttaa maksanekroosin kehittymiseen
koiralla (Dunayer & Gwaltney-Brant 2004).
Koagulopatia on yleinen löydös akuutissa maksavauriossa ja on
seurauksena useista eri tekijöistä. Akuutti yli 70 % maksakapasiteetin menetys
voi johtaa maksan vähentyneeseen hyytymistekijöiden tuottoon. Vakavaan
maksanekroosiin voi liittyä disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio.
Trombosytopenia voi pahentaa verenvuotoa. Erään tutkimuksen mukaan mak-
savaurion aiheuttama niellyn ksylitolin määrä oli 1,4?16,0 g/kg. Jo 0,15 g/kg an-
noksella nielty ksylitoli on aiheuttanut hypoglykemiaa koirille. Kyseisen raportin
mukaan niellyn ksylitolin määrällä ei ollut yhteyttä koirien selviytymiseen (Du-
nayer & Gwaltney-Brant 2004).
Hypoglykemian oireet voivat kehittyä jopa puolessa tunnissa (Du-
nayer 2004). Kuitenkin tutkimusten mukaan joillakin koirilla esiintyi maksavau-
rion oireita noin 9?72 tunnin kuluessa ksylitolin ingestiosta, vaikka niillä ei todet-
tu hypoglykemiasta johtuvia ensimmäisiä oireita, kuten heikkoutta, ataksiaa ja
kouristuksia. Osalle koirista kehittyi hypoglykemia vasta 24?48 tunnin kuluttua
ingestiosta. Hypoglykemia on mahdollisesti ollut seurausta maksavauriosta eikä
ksylitolin aiheuttamasta insuliininerityksen stimulaatiosta. Maksavauriosta voi
seurata hyperfosfatemia, joka johtuu maksasolujen epäorgaanisen fosforin va-
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pautumisesta maksasta solujen nekroosin seurauksena, maksan vähentyneestä
kapasiteetista kerätä fosforia tai munuaisten samanaikaisesta vajaatoiminnasta.
Eläimellä voi myös olla hypofosfatemia. Tämä johtuu mahdollisesti eläimen ta-
kypneasta ja sitä seuranneesta respiratorisesta alkaloosista, tai hypofosfatemia
voi olla suora seuraus maksavauriosta. Ihmisillä on todettu akuuttiin maksavau-
rioon liittyvän hyperfosfatemian olevan yhteydessä kohonneeseen kuolleisuu-
teen, kun taas hypofosfatemia näyttää liittyvän lisääntyneeseen paranemiseen
(Dunayer & Gwaltney-Brant 2004).Vaikka ksylitolin metabolia on elimistössä
nopeaa, sen vapautuminen tuotteista mahalaukussa on hidasta ja todennäköi-
sesti se aiheuttaa sillä tavoin pitkäaikaisen verensokerin laskun (Cope 2004).
Hoito ja ennuste
Hoidon aloittaminen on indikoitua, jos koira on niellyt yli 0,1 mg/kg ksylitolia.
Koira tulisi oksennuttaa ksylitolituotteiden syömisen jälkeen, mikäli kliinisiä oirei-
ta ei vielä ole. Koiralle voi myös antaa tiheästi pieniä ruoka-annoksia tai sokeri-
pitoisia tuotteita ja näin mahdollisesti estää kliinisten oireiden kehittyminen. Jos
koira oksennutetaan kliinisten oireiden jo alettua, vaarana ovat oksentamiseen
liittyvät komplikaatiot, kuten aspiraatio (Dunayer 2004).
Verensokeria tulee monitoroida ja annostella glukoosiliuosta suo-
nensisäisesti. Glukoosiliuosta voi olla järkevää antaa myös eläimelle, jolla ei
vielä ole hypoglykemian oireita (Dunayer & Gwaltney-Brant 2004). Mikäli hypo-
glykemian kliiniset oireet ovat jo ilmaantuneet, annetaan koiralle glukoosia suo-
nensisäisesti boluksena ja hoitoa jatketaan infuusiona. Koska myös kalium kul-
keutuu insuliinin vaikutuksesta soluihin sisään, on hypokalemia todennäköinen.
Myös hypokalemia tulee hoitaa, jos plasman kaliumpitoisuus laskee huomatta-
vasti. Hoitoa tulee jatkaa, kunnes verensokeri on normalisoitunut. Näyttäisi siltä,
että purukumin sisältämä ksylitoli vapautuu tuotteesta hitaammin ja näin olleen
myös absorboituu suolesta pidemmän ajan kuluessa, kuin puhtaana nautittu
ksylitoli (Dunayer 2004).
Ksylitoli stimuloi mahahapon erittymistä koiran mahalaukussa, ja
mahan sisällön pH voi olla jopa 1. Pienen molekyylipainon omaavat alkoholit si-
toutuvat tunnetusti huonosti lääkehiileen. Suurin adsorptio (23 %) tapahtuu ma-
halaukun pH:n ollessa 3. 60 minuutin inkubaation jälkeen sitoutuminen lääkehii-
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leen pH 3:ssa oli noin kaksinkertainen verrattuna sitoutumiseen pH 1:ssä. Tut-
kimus osoittaa, että suurin hyöty lääkehiilestä ksylitoli-ingestion hoidossa saa-
daan, jos eläimelle annetaan liuosta, joka puskuroi mahan pH:n 3:een. Vaikka
ksylitolin sitoutuminen lääkehiileen on suhteellisen huonoa, kannattaa lääkehii-
len antamista silti harkita, jos koira on syönyt suuren määrän ksylitolituotteita ja
lääkehiilen syöttämiseen ei ole kontraindikaatioita (Cope 2004).
Maksaentsyymit, bilirubiini, trombosyyttien määrä ja koagulaatiopa-
rametrit tulisi monitoroida 48-72 tunnin ajan ingestiosta, jopa pidempään. Jos
eläimelle kehittyy hyytymishäiriö, sille voidaan annostella plasmaa tai kokoverta
(Dunayer & Gwaltney-Brant 2004). Koagulopatia voi johtua maksan vähenty-
neestä hyytymistekijöiden tuotosta, K1-vitamiinin puutteesta tai disseminoitu-
neesta intravaskulaarisesta koagulaatiosta (Webster 2005). Ksylitolimyrkytyk-
sessä hyytymishäiriö voi johtua kaikkien näiden yhteisvaikutuksesta, joten K1-
vitamiiniterapiaa ja plasman antamista eläimelle on suositeltu (Todd & Powell
2007). Maksaa tukevia aineita, kuten asetyylikysteiiniä, S-adenosyyli-L-
metioniini ja silybiiniä, voidaan myös antaa. Erityisesti myrkytyksen alkuvai-
heessa annettuna ne voivat olla hyödyllisiä (Dunayer & Gwaltney-Brant 2004).
Myös C- ja E-vitamiini mahdollisesti vähentävät oksidatiivista stressiä ja suojaa-
vat siten soluja vapailta radikaaleilta (Rothuizen 2005). Kuolemaan johtavan
maksanekroosin riski kasvaa, jos eläin jätetään hoitamatta, vaikka se olisikin oi-
reeton (Dunayer & Gwaltney-Brant 2004).
2.3.4 Etyleeniglykoli
Yleistä
Etyleeniglykolia käytetään muun muassa jäähdytysnesteissä, pakkasnesteissä,
jäänestoaineissa, kosmetiikassa ja värifilmien kehitysliuoksissa. Puhdas ety-
leeniglykoli on hajutonta, väritöntä ja maistuu makealta (Dalefield 2004). Vaihte-
leva määrä elimistöön joutunutta etyleeniglykolia eritetään muuttumattomana
munuaisten kautta (Gfeller & Messonnier 2004). Muuttumaton etyleeniglykoli ei
ole sen haitallisempaa kuin alkoholi, vaikkakin se lamaa keskushermostoa
enemmän kuin etanoli. Muita metaboloimattoman etyleeniglykolin haittavaiku-
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tuksia ovat gastrointestinaalinen ärsytys ja kohonnut seerumin osmolaliteetti
(Thrall 2006).
Se osa etyleeniglykolista, joka ei poistu elimistöstä munuaisten
kautta, hajotetaan maksassa alkoholidehydrogenaasin avulla. Etyleeniglykolin
metabolia maksassa tuottaa toksisia metaboliitteja, kuten glykoaldehydeja, gly-
kolaattia ja oksalaattia (Gfeller & Messonnier 2004).  Etyleeniglykolin metaboliitit
ovat toksisia useille kudoksille ja nämä toksiset vaikutukset johtuvat todennä-
köisesti sytokromi P450 toiminnan häiriintymisestä ja kudoksille toksisten va-
paiden radikaalien syntymisestä. Metabolian tuotteina syntyvät orgaaniset hapot
inhiboivat oksidatiivista fosforylaatiota, soluhengitystä, glukoosimetaboliaa, pro-
teiinisynteesiä ja  DNA:n replikoitumista (Thrall 2006). Etyleeniglykolin metabo-
lia alkaa 2-4 tunnin kuluessa aineen nielemisestä ja suurin osa etyleeniglykolis-
ta ja sen metaboliiteista  eritetään elimistöstä 24-48 tunnin kuluessa (Dalefield
2004).
Kliiniset oireet ja diagnoosi
Etyleeniglykoli adsorboituu nopeasti ruuansulatuskanavasta. Ruoka saattaa hi-
dastaa imeytymistä (Gfeller & Messonnier 2004). Etyleeniglykolin puoliintumis-
aika on noin kolme tuntia (Thrall 2006). Etyleeniglykolin metaboliitit aiheuttavat
vakavan metabolisen asidoosin ja akuutin munuaisvaurion (Davis 1997).
Oireet voidaan jakaa kolmeen eri vaiheeseen. Ensimmäiset oireet
ilmaantuvat 0,5?12 tuntia ingestion jälkeen (Connally 1996). Toisaalta ensim-
mäisten oireiden alkamiseen on mainittu kuluvan 1-3 tunnin kuluttua etyleeni-
glykoloin nielemisestä. Aivan ensimmäisiin oireisiin kuuluvat polyuria ja polydip-
sia. Oireet johtuvat todennäköisesti lisääntyneen seerumin osmolaliteetin aihe-
uttamasta janontunteesta ja diureesista (Dalefield 2004). Ensimmäisiin oireisiin
kuuluvat myös pahoinvointi, salivaatio, oksentaminen, depressio, ataksia, alen-
tuneet refleksit ja  kouristukset. Eläin vaikuttaa juopuneelta. Kun keskushermos-
to-oireet pahentuvat, koira juo vähemmän, mutta osmoottinen diureesi säilyy ja
seurauksena on dehydraatio. Keskushermosto-oireet helpottavat 12 tunnin ku-
luttua ja eläin näyttää näennäisesti toipuneelta (Connally 1996).
Myrkytyksen toista vaihetta on kuvattu asidoottisena tai kardiopul-
monaarisena vaiheena. Asidoosin kehittymiseen vaikuttavat syntyneet metabo-
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liitit, kuten glykolihappo. Etyleeniglykolin metabolia hidastaa laktaatin eliminaatio-
ta ja kohonnut elimistön laktaattipitoisuus vaikuttaa osaltaan asidoosin syntymi-
seen (Dalefield 2004). Toisen vaiheen oireiden on mainittu ilmaantuvan 12-24
tuntia ingestion jälkeen (Gfeller & Messonnier 2004). Toisten lähteiden mukaan
toisen vaiheen oireet ilmaantuvat jo 4?6 tuntia ensimmäisen vaiheen oireiden
jälkeen. Oireisiin  kuuluvat takypnea, takykardia tai bradykardia, hypotermia,
mioosi ja vakava depressio, jopa kooma (Dalefield 2004).
Kolmannen vaiheen oireet ilmaantuvat 24?72 tuntia ingestion jäl-
keen ja johtuvat akuutista munuaisten vajaatoiminnasta. Kliinisinä oireina on
mainittu vakava depressio, oksentaminen, ripuli, dehydraatio, atsotemia, oligu-
ria, hypotermia ja kipu munuaisissa (Gfeller & Messonnier 2004). Anuria kehit-
tyy usein 72?96 tunnin kuluttua ingestiosta (Thrall 2006). Muita etyleeniglykoli-
myrkytyksen oireita ovat esimerkiksi anteriorinen uveiitti ja lasiaisen veren-
vuodot (Dalefield 2004).
Kolmen tunnin kuluttua ingestiosta virtsan ominaispaino on matala
(<1,020). Joskus virtsassa on nähtävissä kalsiumoksalaattikiteitä jopa 3?6 tun-
nin kuluttua etyleeniglykolin nielemisestä (Thrall 2006). Toisaalta oksalaattikitei-
den on mainittu ilmaantuvan virtsaan vasta 6?8 tunnin kuluttua (Dalefield 2004).
Erityisesti monohydraattikiteiden löytymistä virtsasta voidaan käyttää etyleeni-
glykolimyrkytyksen diagnosoinnissa. Virtsan pH laskee etyleeniglykolimyrkytyk-
sen seurauksena. Joskus eläimellä saattaa olla proteinuriaa, glukosuriaa ja he-
maturiaa. Sedimentissä voi olla valkosoluja, punasoluja ja munuaisten epitee-
lisoluja. Kalsiumoksalaattia saattaa löytyä ruumiinavauksessa mahan limakal-
volta fokaalisten verenvuotojen ohella. Maksavaurioita on raportoitu, joskaan
normaalisti se ei liity koirien etyleeniglykolimyrkytyksiin histopatologisesti ja ve-
riarvojen perusteella arvioituna. Munuaisvaurio on tärkein etyleeniglykolin nie-
lemisen aiheuttama seuraus. Sen seurauksena virtsassa voi olla tubulaarisia
lieriöitä. Munuaisbiopsiassa tubuluksissa on havaittavissa kalsiumoksalaattiki-
teitä. Useimmat metaboliitit ovat toksisia munuaisten epiteelille, ja epiteelisolu-
jen kuolema johtuu pääasiassa sytoplasman soluelinten, erityisesti mitokondri-
oiden, tuhoutumisesta (Thrall 2006).
Ihmisillä munuaistoiminta palautuu yleensä kahden kuukauden ku-
luessa. Eläin yleensä lopetetaan anurisen ja oligurisen vaiheen aikana (Connal-
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ly 2006). Ultraäänen avulla voidaan tarkastella munuaisia. Tavallista suurempi
kortikaalinen ja medullaarinen kaikuisuus ja kortikomedullaarisen liitoksen ja
medullan keskialueen vähempikaikuiset alueet kliinisen anurian jälkeen ovat
etyleeniglykolimyrkytykseen viittavia löydöksiä (Adams ym. 1991).
Osalla potilaista on hyperglykemiaa johtuen aldehydien aiheutta-
masta glukoosimetabolian inhibitiosta, kohonneesta plasman adrenaliini- ja nor-
adrenaliinipitoisuuksista sekä uremiasta. Eläimellä saattaa olla myös hyperka-
lemia (Thrall 2006). Veren urea- ja kreatiniinipitoisuudet nousevat myrkytyksen
myöhäisemmässä vaiheessa. Spesifisiä testejä voidaan käyttää etyleeniglykoli-
toksikoosin diagnosoinnin tukena. Testin avulla voidaan todeta muuttumaton
etyleeniglykoli, mutta ei sen toksisia metaboliitteja. Tämän vuoksi testi tulee
tehdä mahdollisimman aikaisessa vaiheessa mahdollisen ingestion jälkeen
(Gfeller & Messonnier 2004).
Hematologiset poikkeavuudet johtuvat yleensä dehydraatiosta (ko-
honnut hematokriitti ja plasman proteiinit) ja stressistä (kypsä neutrofilia ja lym-
fopenia). Erytrosyyteissä on havaittavissa ekinosytoosia, mikä saattaa liittyä
epänormaaleihin seerumin elektrolyyttipitoisuuksiin tai seerumin kohonneeseen
osmolaliteettiin (Thrall 2006).
Seerumin etyleeniglykolipitoisuus on korkeimmillaan 1?6 tunnin ku-
luttua ingestiosta ja yleensä sitä ei ole enää havaittavissa seerumissa 48?72
tunnin kuluttua (Dial ym. 1994). Seerumin biokemiallisen kuvan epänormaaliu-
det etyleeniglykolimyrkytyksen aikaisessa vaiheessa liittyvät happamien meta-
boliittien läsnäoloon, jotka aiheuttavat metabolisen asidoosin ja lisääntyneen
anionivajeen. Normaalisti anionivaje koirilla on 8?25 mEq/L. Anionivaje nousee
kolmen tunnin kuluttua ingestiosta, saavuttaa huippunsa kuuden tunnin kuluttua
ja pysyy kohonneena noin 48 tuntia.  Myös hyperfosfatemia on mahdollista, jos
etyleeniglykoli on sisältänyt fosforia. Plasman bikarbonaatti laskee jo tunnin ku-
luttua etyleeniglykolin ingestiosta (Thrall 2006).
Koiralla seerumin kreatiniini ja urea alkavat nousta 24?48 tuntia in-
gestiosta. Heikentyneen glomerulaarifiltraation seurauksena seerumin fosforita-
sot nousevat. Seerumin fosforitaso voi siis ensin nousta ja sitten taas laskea,
nousten taas uudestaan atsotemian seurauksena. Useat jäähdytysnesteet sisäl-
tävät myös fosforia vuotojen havaitsemisen helpottamiseksi, joten plasman fos-
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foripitoisuutta tulee monitoroida ja hoitaa mahdollinen hyperfosfatemia (Gfeller
& Messonnier 2004).
Jos eläimellä on hyperfosfatemia ilman, että urea ja kreatiniini ovat
kohonneet, se on todennäköisesti seurausta fosfaattipitoisen nesteen nauttimi-
sesta. Oliguriasta ja anuriasta seuraa hyperkalemia. Oksaalihappo kelatoi kal-
siumia ja noin puolella potilaista on hypokalsemia. Kuitenkin potilaalla havaitaan
harvoin hypokalsemiasta johtuvia kliinisiä oireita johtuen asidoosista, jonka joh-
dosta suurempi osa elimistön kalsiumista on ionisoituneena (Thrall 2006).
Seerumin osmolaliteetti on hyödyllinen etyleeniglykolitoksikoosin
diagnosoinnissa. Osmolaliteetti nousee noin tunnin kuluttua etyleeniglykolin in-
gestiosta samanaikaisesti seerumin etyleeniglykolipitoisuuden kanssa. Ety-
leeniglykoli on pienimolekyylinen, osmoottisesti aktiivinen pienen molekyylipai-
non omaava aine ja näin ollen aiheuttaa seerumin osmolaliteetin nousun, kuten
myös useat sen metaboliitit. Normaali seerumin osmolaliteetti on 280?310
mOsm/kg, ja veren osmolaliteetti voi säilyä korkeana jopa 18 tuntia etyleenigly-
kolin ingestiosta. Glykoaldehydi aiheuttaa keskushermosto-oireita, kuten hengi-
tysvajausta. Glykolaatti ja myös oksalaatti aiheuttavat metabolista asidoosia.
Oksalaatti sitoutuu kalsiumiin muodostaen kalsiumoksalaattikiteitä, jotka kulkeu-
tuvat tubuluksiin ja aiheuttavat munuaisvaurioita (Gfeller & Messonnier 2004).
Monet jäähdytysnesteet sisältävät fluoresoivaa ainetta ja suuonte-
loa, kasvoja, tassuja ja virtsaa voidaan tarkastella Woodin lampulla. Väriaine
eritetään virtsaan noin kuuden tunnin kuluessa ainetta sisältävän nesteen in-
gestiosta. Negatiivinen tulos ei kuitenkaan sulje pois etyleeniglykolimyrkytyksen
mahdollisuutta, koska kaikki pakkasnesteet eivät sisällä fluoresoivaa väriainetta
(Gfeller & Messonnier 2004).
Hoito ja ennuste
Etyleeniglykoli imeytyy hyvin nopeasti mahalaukusta. Hoito tähtää etyleenigly-
kolin imeytymisen estämiseen, erittymisen lisäämiseen ja etyleeniglykolin meta-
bolian estämiseen. Etyleeniglykolin nielemisen jälkeen oksennuttaminen on in-
dikoitua, jos ingestio on tapahtunut viimeisten 15?30 minuutin aikana. Myös
vatsahuuhtelu voidaan suorittaa. Lääkehiilen antaminen suurina annoksina on
suositeltavaa, vaikka se ei adsorboikaan kovin hyvin etyleeniglykolia. Lääkehiil-
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tä voidaan antaa vain, jos myrkytystä ei ole hoidettu peroraalisella etanolilla,
koska lääkehiili estää myös etanolin imeytymistä (Gfeller & Messonnier 2004).
 Toisten lähteiden mukaan etyleeniglykoli imeytyy niin nopeasti, et-
tä dekontaminaatiomenetelmistä ei juurikaan ole hyötyä (Davis 1997). Nopean
metabolian vuoksi myös hoito tulee aloittaa ennen diagnoosia tukevia testejä.
Hoidon tärkein vaihe on alkoholidehydrogenaasin aiheuttaman etyleeniglykolin
oksidaation estäminen ja etyleeniglykolin saaminen pois elimistöstä muuttumat-
tomana. Oksidaatio aloittaa etyleeniglykolin metabolian elimistössä (Thrall
2006).
Etanolia on tyypillisesti käytetty etyleeniglykolin vasta-aineena,
koska se on kompetitiivinen substraatti, jolla on suurempi affiniteetti alkoholide-
hydrogenaasiin kuin etyleeniglykolilla. Etanolin puoliintumisaika on kuitenkin
vain 4 tuntia, joten sitä on mieluiten annosteltava jatkuvana suonensisäinenä in-
fuusiona tai annettava neljän tunnin välein joko suun kautta tai suonensisäisesti.
Etanoli boluksena suonensisäisesti annettuna voi aiheuttaa seerumin etanoli-
konsentraation nousun liian suureksi ja aiheuttaa hengityslamaa. Etanoli myös
metaboloituu asetaldehydiksi, joka puolestaan haittaa glukoosimetaboliaa ja
isojen aivojen toimintaa. Se myös lisää maitohapon muodostumista puryvaatista
ja näin osallistuu elimistön metabolisen asidoosin kehittymiseen. Etanolilla on
myös lisäävää vaikutusta etyleeniglykolin aiheuttamaan osmoottiseen diureesiin
ja seerumin hyperosmolaliteettiin, koska etanoli on etyleeniglykolin tapaan pie-
nen molekyylipainon omaava aine. Sekä etanoli että etyleeniglykoli depressoi-
vat keskushermostoa, ja näiden aineiden yhteisvaikutus yleensä rajoittaa etano-
lin käyttöä vasta-aineena (Thrall 2006).
Alkoholi vasta-aineena on suonensisäisesti annettuna usein sata-
prosenttisen tehokas, jos se annetaan tunnin sisään ingestiosta. Myös oraali-
sesti annosteltavan alkoholin on todettu olevan tehokasta joillain potilailla, mutta
tarvittava määrä voi aiheuttaa mahalaukun ärsytystä ja oksentelua (Gfeller &
Messonnier 2004).
Etyleeniglykolimyrkytyksen hoitoon suositellaan nykyään käytettä-
väksi fomepitsolia. Fomepitsoli on alkoholidehydrogenaasi-inhibiittori, ei kilpai-
leva substraatti. Se ei etanolin tapaan aiheuta keskushermosto-oireita, hyper-
osmolalisuutta tai diureesia. Fomepitsolia tulee antaa intoksikaation alkuvai-
heessa ennen atsotemian ilmaantumista. Atsotemia ilmaantuu 24?48 tuntia in-
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gestion jälkeen, ja sen ilmaannuttua on ennuste huono hoidosta huolimatta.
Koirille suositeltava vasta-aine on 4?metyylipyratsoli fomepitsoli (Dial ym. 1989,
Connally ym.1996). Tutkimusten mukaan noin 90% etyleeniglykolista eritettiin
metaboloitumattomana elimistöstä, kun fomepitsolia annettiin koiralle 3 tunnin
kuluessa etyleeniglykoli-ingestiosta. Etanolia käytettäessä vastaava luku oli 80
%. Tutkimuksissa myös todettiin, että fomepitsolilla hoidetut koirat toipuivat klii-
nisesti normaaleiksi vuorokauden sisällä, kun hoito aloitettiin kolmen tunnin si-
sään etyleeniglykoli-ingestiosta. Etanolilla hoidetuilla koirilla oli todettavissa
keskushermoston depressiota vielä kolme vuorokautta ingestiosta (Thrall ym.
1982, Grauer ym.1987). Fomepitsolilla ei ole sivuvaikutuksia, ja sitä voidaan an-
taa jo ennen diagnoosin tekemistä (Thrall 2006).
Suonensisäinen nesteytys korjaa dehydraatiota ja metabolista asi-
doosia, sekä lisää diureesia. Isotoninen krystalloidi suonensisäisesti annettuna
pitää yllä verenpainetta ja perfuusiota. Virtsaneritystä on syytä tarkkailla oliguri-
an tai anurian varalta. Kouristelevaa eläintä hoidetaan oireenmukaisesti ja hoi-
detaan mahdollinen hypotermia tai hypertermia. Natriumbikarbonaattia voidaan
myös käyttää korjaamaan metabolinen asidoosi. Tiamiini ja pyridoksiini saatta-
vat lisätä glykolihapon pilkkoutumista vähemmän myrkyllisiksi metaboliiteiksi.
Hypokalsemia tulee hoitaa kalsiumlisällä. Mannitolia tai muita diureetteja voi-
daan käyttää diureesin aikaansaamiseksi. Mannitoli voi auttaa korjaamaan ety-
leeniglykolin aiheuttamaa tubulusvauriota munuaisissa. Ääritapauksissa voi-
daan suorittaa dialyysihoito. Hemodialyysiä pidetään kaikkein tehokkaimpana,
mutta pleura- ja peritoneaalidialyysi voivat olla myös tehokkaita tarpeeksi ajois-
sa aloitettuina. Myös onnistuneita munuaisensiirtoja on raportoitu (Gfeller &
Messonnier 2004).
Etyleeniglykolimyrkytyksen ennusteeseen vaikuttaa suuresti nielty
etyleeniglykolin määrä, absorptionopeus ja hoidon aloittamiseen kuluva aika.
Joidenkin lähteiden mukaan ennuste on erinomainen, jos koiria hoidetaan fo-
mepitsolilla viiden tunnin kuluessa etyleeniglykolin nielemisestä (Connally
1996). Toisaalta ennusteen on myös mainittu olevan hyvä, jos fomepitsolihoito
aloitetaan jopa vasta 8 tunnin kuluessa myrkytyksestä. Jos atsotemia on ehtinyt
kehittyä, ennuste on yleensä huono (Dalefield 2004).
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2.3.5 Tulehduskipulääkkeet
Yleistä
Tulehduskipulääkkeet jaetaan salisylaatteihin (esim. asetyylisalisyylihappo), in-
doleihin (esim. indometasiini), propionihappoihin (esim. ibuprofeeni, naproksee-
ni, ketoprofeeni ja karprofeeni), fenamaatteihin (meklonafeemihappo), pyratso-
loneihin (esim. fenyylibutasoni) ja oksikaameihin (esim. piroksikaami ja tenoksi-
kaami). Tulehduskipulääkkeiden kuumetta alentavat, analgeettiset ja anti-
inflammatoriset vaikutukset välittyvät syklo-oksygenaasin (COX) inhibiittoreiden
suoralla inhibitiolla. Tulehduskipulääkkeet, lukuunottamatta aspiriiniä, aiheutta-
vat reversiibelin COX-inhibition kilpailemalla arakidonihapposubstraatin kanssa
entsyymiin sitoutumisesta. Tulehduskipulääkkeet siis vähentävät prostaglandii-
nien ja tromboksaanin tuottoa (Lees ym. 1991, Willard 1995, Vane ym. 1996).
COX-1-entsyymiä esiintyy useimmissa kudoksissa ja se on vas-
tuussa normaaleista fysiologisista toiminnoista. Entsyymi tuottaa prostaglan-
diineja, jotka säätelevät normaaleja solutoimintoja. COX-2 -entsyymi liittyy tu-
lehdukseen tuottamalla tulehdusta edeltäviä prostaglandiineja. Suuri osa tuleh-
duskipulääkkeistä on epäselektiivisiä COX-estäjiä. Verrattain uusi ryhmä ihmis-
ten tulehduskipulääkkeissä on selektiiviset COX-2-estäjät. Kuitenkin yliannos-
tusten yhteydessä myös näillä tulehduskipulääkkeillä on vaikutusta molempien
COX-estäjien toimintaan. COX-selektiivisyys vaikuttaisi myös olevan lajiriippu-
vaista: ihmisillä selektiivisesti toimivat tulehduskipulääkkeet eivät välttämättä ole
selektiivisiä koiralla (Talcott 2006).
Kliiniset oireet ja diagnoosi
Tulehduskipulääkkeet ovat heikkoja happoja, ja ne absorboituvat nopeasti suun
kautta annosteltuna (Curry 2005). Fysiologisessa pH:ssa tulehduskipulääkkeet
ovat ionisoituneessa muodossa, mutta rasvaliukoisuus edistää niiden pääse-
mistä solukalvojen läpi. Suurin osa tulehduskipulääkkeistä sitoutuu voimakkaas-
ti plasman proteiineihin, mikä osaltaan hidastaa niiden poistumista elimistöstä.
Tulehduskipulääkkeillä voi olla haitallisia vaikutuksia moniin elimiin. Koirilla ylei-
sin sivuvaikutus on mahasuolikanavan ärsytys. Ihmisillä tulehduskipulääkkeiden
ruuansulatuskanavavaikutukset ilmenevät maha- ja pohjukaissuolihaavoina. Li-
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säksi ruokatorvi, ohutsuoli ja paksusuoli voivat vaurioitua. Koirilla eniten vaurioi-
ta löytyi pyloroantraaliselta alueelta (Stanton & Bright 1989).
Toisin kuin ihmisillä, joilla monet tulehduskipulääkkeet eritetään
munuaisten kautta, tulehduskipulääkkeet poistuvat koiralla ulosteen mukana ja
jäävät siten helposti enterohepaattiseen kiertoon. Tämä osaltaan selittää, miksi
tulehduskipulääkkeiden käyttöön koiralla liittyy gastrointestinaalista ärsytystä
enemmän kuin ihmisillä (Talcott 2006). Jotkut tulehduskipulääkkeet, esimerkiksi
aspiriini, muutetaan glukuronisaation avulla vesiliukoisempaan muotoon, jolloin
ne erittyvät paremmin elimistöstä munuaisten kautta (Moilanen ym. 2001). Eräät
lääkeaineet voivat vaikuttaa tulehduskipulääkkeiden eliminaationopeuteen.
Esimerkiksi fenobarbitaali nopeuttaa tulehduskipulääkkeiden eliminaatiota in-
dusoimalla maksaentsyymejä ja kloramfenikoli sekä simetidiini hidastavat niiden
eliminaatiota inhiboimalla maksaentsyymejä (Lees 1991).
Tulehduskipulääkkeet aiheuttavat haavaumia mahalaukkuun kah-
della eri tavalla. Ensinnäkin ne estävät prostaglandiinisynteesiä. Prostaglandiinit
vaikuttavat mahan suojamekanismeihin, kuten liman ja bikarbonaatin erityk-
seen, veren virtaukseen, epiteelisolujen korjaukseen ja limakalvon immunosyyt-
tien toimintaan. Toiseksi tulehduskipulääkkeet aiheuttavat topikaalista ärsytystä.
Tulehduskipulääkkeet kertyvät soluihin ja häiritsevät mahalaukun hapoilta suo-
jaavan limakalvon hydrofobisuutta. Neutrofiilit kertyvät limakalvon kapillaarisuo-
niin tulehduskipulääkkeiden annostelun jälkeen ja häiritsevät limakalvon mikro-
verenkiertoa muodostamalla trombeja (Talcott 2006).
Normaalioloissa tulehduskipulääkkeillä on vain vähäisiä vaikutuksia
munuaisten toimintaan, mikä johtuu munuaisten vähäisestä prostaglandiinituo-
tannosta. Munuaisissa vasodilataatiota aiheuttavat prostaglandiinit moduloivat
vasokonstriktiota aiheuttavia stimulantteja adrenaliinia ja angiotensiini II:sta, jot-
ka muutoin vähentäisivät munuaisten verenkiertoa. Koiralla merkittävä munu-
aisvaikutus voi ilmentyä tapauksissa, joissa eläin on kuivunut, pidättää runsaasti
natriumia esimerkiksi kongestiivisen sydänvian tai maksakirroosin seurauksena
tai jos koiralla on jo olemassa oleva munuaisten vajaatoiminta. Jatkuvasta tu-
lehduskipulääkkeiden käytöstä voi seurata krooninen intestitiaalinen nefriitti.
Muita mahdollisia munuaisvaikutuksia ovat vasokonstriktiivinen akuutti munu-
aisvika, akuutti interstitiaali nefriitti ja nefroottinen syndrooma, elektrolyyt-
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tiepänormaaliudet ja renaalinen papillaarinen nekroosi (Murray ym.1997, Wen
1997).
Anestesiasta, posttraumaattisesta shokista tai merkittävästä ruuan-
sulatuskanavan sairaudesta kärsivät eläimet ovat myös riskiryhmässä. Munu-
aisten papillaarinen nekroosi on yleinen seuraus erityisesti hypovoleemisilla
eläimillä tai tulehduskipulääkkeiden ja munuaistoksisten lääkeaineiden yhteis-
käytön seurauksena. Kroonista munuaisvikaa on raportoitu eläimillä, joille on
annettu useampaa eri tulehduskipulääkettä (Talcott 2006).
Tulehduskipulääkkeet inhiboivat COX-vaikutuksia verihiutaleissa.
COX  on oleellinen tromboksaanin muodostumisessa. Tromboksaani toimii va-
sokonstriktorina ja stimuloi verihiutaleiden aggregaatiota. Tämä voi aiheuttaa
verenvuotoajan pitenemistä (Moilanen ym. 2001). Koirilla ei ole havaittu maksa-
vaurioita ibuprofeenin ja muiden vastaavien tulehduskipulääkkeiden käytön yh-
teydessä. Sen sijaan karprofeenin käytön yhteydessä on havaittu maksatoksi-
kooseja (MacPhail ym. 1998). Ihmisillä on myös havaittu yhteys akuutin nekroti-
soivan faskiitin ja tulehduskipulääkkeiden käytön välillä. Kortikosteroidien ja tu-
lehduskipulääkkeiden yhtäaikaisen käytön on todettu lisäävän ja pahentavan
mahasuolikanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia. (Talcott 2006).
Salisylaatti- tai aspiriinimyrkytyksen seurauksena eläimelle voi ke-
hittyä hypertermia. Tämä johtuu salisylaattimolekyylin aiheuttamasta mitokond-
rion protonigradientin häiriöstä ja siten häiriintyneestä adenosiinitrifosfaat-
ti(ATP)syntaasin toiminnasta, jonka seurauksena oksidatiivinen fosforylaatio es-
tyy ja energia haihdutetaan lämpöenergiana. Tämän seurauksena elimistön an-
aerobinen metabolia tuottaa laktaattia, pyruvaattia ja ketoaineita, jotka osallistu-
vat asidoosin ja anionivajeen muodostumiseen (Roder 2004).
Hoito ja ennuste
Jos potilasta päästään hoitamaan ajoissa, sitä voidaan yrittää oksennuttaa ja
annostella ulostetta löysentävää, osmoottisen ripulin aiheuttavaa ulostuslääket-
tä imeytymisen vähentämiseksi. Suonensisäinen nesteterapia edistää kohde-
elinten perfuusiota, dehydraation ja hypovolemian korjaus vähentää munuais-
vaurion riskiä (Talcott 2006). Hyvin aneemiset eläimet tarvitsevat mahdollisesti
verensiirron. Ensimmäiseksi tulee lopettaa tulehduskipulääkkeiden annostelu.
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Ruuan antaminen lopetetaan, jotta vähennetään mahalaukun eritystä ja oksen-
telua (Wallace ym.1990).
Lääkehoidon pääasiallinen tavoite maha-pohjukaissuolivaurioissa
on pitää yllä normaaleja limakalvon suojamekanismeja. Suojalääkityksenä voi-
daan käyttää esimerkiksi histamiinin H2-reseptorin antagonisteja (esim. simeti-
diini, ranitidiini ja famotidiini), protonipumpun salpaajia (esim. omepratsoli), suk-
ralfaattia ja misoprostolia (PGE1-analogi). Erään tutkimuksen mukaan simetidii-
ni ei estänyt mahahaavojen syntyä tai vähentänyt mahalaukun verenvuotoa koi-
rilla (Boulay ym. 1986). Ihmisillä H2-reseptorin antagonistit eivät täysin estäneet
tulehduskipulääkkeiden aiheuttamien gastrointestinaalisten haavaumien syntyä
(Champion ym. 1997). Ranitidiini ei tehonnut mahahaavojen syntyyn, mutta sillä
oli estävä vaikutus pohjukaissuolihaavojen syntyyn. Pitkäaikaista tulehduskipu-
lääkehoitoa saavilla ihmispotilailla korkealla annoksella annettu famotidiini vä-
hensi maha- ja pohjukaissuolihaavojen kumulatiivista vaikutusta (Taha ym.
1996).
Sekä simetidiini että ranitidiini vähentävät mahalaukun verenkier-
toa. Simetidiini erittyy paljolti munuaisten kautta, joten annostelutiheyttä on syy-
tä harventaa munuaisten vajaatoiminnasta kärsivien potilaiden kohdalla (Talcott
2006). Ihmisillä tehtyjen tutkimusten perusteella H2-reseptorien antagonistien
käyttö, joko antasidien kanssa tai ilman, paransi 40-88 % tulehduskipulääkkei-
den aiheuttamista mahahaavoista 4 viikon kuluessa ja noin 90 % 3 kuukauden
kuluessa. Pohjukaissuolihaavoista parani 67?100 % riippuen siitä, jatkoivatko
he tulehduskipulääkkeiden käyttöä vai ei (Lancaster-Smith ym. 1991).
Omepratsoli suppressoi mahahapon eritystä tehokkaasti. Tutki-
mukset ovat osoittaneet omepratsolin lumelääkkeeseen verrattuna tehokkaam-
maksi estämään tulehduskipulääkkeiden aiheuttamien maha- ja pohjukaissuoli-
haavojen syntyä. Toisaalta eräässä vertailututkimuksessa ei omepratsoli eikä
ranitidiini osoittanut tehoa naprokseenilla aiheutettuihin mahalaukun vaurioihin,
mutta sen sijaan molemmat suojelivat pohjukaissuolta vaurioilta. Omepratsolilla
on myös osoitettu olevan tehoa mahahaavojen parantumisessa, kun tulehdus-
kipulääketerapiaa on jatkettu (Ekström ym. 1995, Oddsson ym. 1992, Whalan
ym. 1989). Omepratsoli oli myös tehokas hoitokeino hoidettaessa koiran tuleh-
duskipulääkkeiden aiheuttamaa mahahaavaa, kun muita lääkkeitä käytettäessä
hoito ei ollut tehonnut. Sukralfaatti muodostaa proteiinien kanssa yhdistelmän
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mahahaavan pinnalle, suojaten haavaumaa mahahapolta ja pepsiiniltä. Sukral-
faatti saattaa myös indusoida prostaglandiinien aikaansaamaa sytoprotektiota.
Se myös adsorboi pepsiiniä ja sappihappoja ja voi häiritä muiden lääkeaineiden
imeytymistä
Prostaglandiinianalogi misoprostoli näyttää vähentävän tulehduski-
pulääkkeiden aikaansaamia maha- ja pohjukaissuolihaavoja ja vähentää myös
niiden aiheuttamia komplikaatioita (Talcott 2006). Koirilla tehdyssä tutkimukses-
sa misoprostolin havaittiin soveltuvan estämään tulehduskipulääkkeiden aiheut-
tamaa verenvuotoa ja haavaumia. Se myös vähensi oksentelua. Annosteltu mi-
soprostolin määrä oli 2,3?5 ?g/kg suun kautta 8 tunnin välein (Murtaugh
ym.1993). Misoprostolilla on vaikutusta kohtuun, joten sitä ei tule antaa tiineille
eläimille. Koirilla, jotka saavat gentamisiiniä korkeilla annoksilla samanaikaisesti
misoprostolin kanssa, voi munuaisten vajaatoiminta pahentua. Ennuste vaihte-
lee tulehduskipulääkekuurin pituuden ja annostuksen mukaan, ja edellä mainit-
tujen lääkkeiden käytöllä on todettu olevan positiivista vaikutusta (Talcott 2006).
2.3.5.1 Ibuprofeeni
Kliiniset oireet ja diagnoosi
Ibuprofeenilla on kapea turvallinen annosmarginaali koirilla. Eräs suositeltu an-
nostus on 5 mg/kg vuorokaudessa (Kore 1990). Kuitenkin myrkytyksen oireita
on ollut havaittavissa annoksella 8 mg/kg/vrk annettuna 30 vuorokauden ajan.
Tällä annostuksella ei havaittu kliinisiä oireita, mutta koirille kehittyi mahalaukun
haavaumia ja suolistotulehdusta. Annoksella 16 mg/kg/vrk oli havaittavissa ok-
sentelua, ripulia, meleenaa ja painonmenetystä kahdeksan viikon annostelun
jälkeen. Yksittäiset yliannostukset annoksella 25 mg/kg voivat aiheuttaa oksen-
telua koirilla (Dunayer 2004). Annoksella 175 mg/kg akuutin munuaisvaurion
riski kasvaa (Kore 1990).Yli 400 mg/kg annoksilla keskushermosto-oireet, kuten
depressio, kouristukset ja kooma, ovat mahdollisia (Villar ym. 1998).
Koirilla suun kautta annettu ibuprofeeni imeytyy nopeasti ja maksi-
mi plasmakonsentraatiot saavutetaan ½?3 tunnin kuluttua lääkkeen nauttimi-
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sesta. Ibuprofeenin eliminaation puoliintumisaika on koiralla 2,5?5,8 tuntia (Tal-
cott 2006). Koirien ibuprofeenimyrkytyksen kliinisiä oireita ovat oksentelu, dep-
ressio, ripuli, anoreksia, ataksia ja inkoordinaatio, veriset ulosteet, polyuria ja
polydipsia. Kuume, depressio ja laajentunut vatsan alue viittaavat mahdollisesti
mahasuolikanavan haavauman puhkeamiseen ja peritoniittiin. Eräässä tutki-
muksessa koirille annettiin 16 mg/kg/vrk ibuprofeenia 30 vuorokauden ajan. Koi-
rilla ei ilmennyt kliinisiä myrkytyksen oireita, mutta post mortem -tutkimuksessa
paljastui mahalaukun eroosioita ja haavaumia sekä suoliston inflammaatiota
kaikilla koirilla (Adams ym. 1969).
Tyypillisesti koirilla havaitaan vuotavan mahahaavan seurauksena
normosyyttistä, normokromista anemiaa. Sekä albumiinin että globuliinin pitoi-
suuden yhtäaikainen laskeminen veressä viittaa mahasuolikanavan veren-
vuotoon. Leukosytoosi (erityisesti left shift) saattaa viitata gastrointestinaaliseen
perforaatioon ja peritoniittiin. Seerumin biokemialliset analyysit voivat olla nor-
maaleja, mutta urean, kreatiniinin, fosforin ja mahdollisesti kalsiumin nousu vii-
terajojen yläpuolelle isostenurisella eläimellä viittaa voimakkaasti munuaistoksi-
koosin. Diagnostisen kuvantamisen avulla voidaan mahdollisesti selvittää, onko
mahasuolikanavassa vuotavia haavoja. Diagnostiikassa voidaan käyttää lisäksi
koagulaatiotestejä, verihiutaleiden laskemista ja vuotoaikaa. Hankittu verihiuta-
leiden dysfunktio voi aiheuttaa pidentynyttä vuotoaikaa. Verihiutaleiden aggre-
gaatio voi olla heikentynyt ja eläimellä saattaa esiintyä trombosytopeniaa (Tal-
cott 2006).
Nämä ibuprofeenin ja vastaavantyyppisten tulehduskipulääkkeiden
vaikutukset ovat palautuvia ja kestävät vain sen aikaa, kun lääkeainetta on ve-
renkierrossa. Veren testaaminen ulosteesta voi auttaa vuotodiagnoosin tekemi-
sessä, mutta kolmen vuorokauden sisällä nautittu raakaa lihaa sisältävä ruoka
voi antaa väärän positiivisen tuloksen. Endoskopia on hyvä, joskaan ei varma,
keino havaita maha- ja pohjukaissuolihaavaumat. Endoskopia vaatii kuitenkin
anestesian, joten potilaan tila tulee olla hemodynaamisesti stabiili. Seerumin
ibuprofeenikonsentraatio voidaan mitata ja sen avulla arvioida tukihoidon vaiku-
tus (Talcott 2006).
Hoito ja ennuste
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Akuutin ibuprofeenin yliannostuksen jälkeen nopea ja agressiivinen dekontami-
naatio on tärkeää. Oksennuttaminen tai mahahuuhtelu on tarpeen, jos ibupro-
feenin nielemisestä on alle kaksi tuntia ( Dunayer 2004). Joidenkin lähteiden
mukaan jopa neljä tuntia ingestiosta koira kannattaa oksennuttaa tai suorittaa
mahahuuhtelu (Gfeller & Messonnier 2004).  Lääkehiiltä annostellaan 4-8 tunnin
välein noin vuorokauden ajan (Dunayer 2004, Gfeller & Messonnier 2004). Lää-
kehiilen kanssa voidaan käyttää laksatiiveja (Gfeller & Messonnier 2004). Va-
paankaupan magnesiumhydroksidia tai alumiinia sisältäviä nestemäisiä an-
tasideja on suositeltu käytettävän, kun niellyn ibuprofeenin määrä on ollut alle
100 mg/kg. Jos nielty ibuprofeenin määrä on tätä suurempi tai eläimellä on ga-
strointestinaalioireita, on suositeltu käytettävän happosalpaajien, sukralfaatin ja
misoprostolin yhdistelmää vähintään 14 vuorokauden ajan.
Mahdollisesti munuaisvaurioita aiheuttavien annosten kohdalla
eläintä tulee nesteyttää suonensisäisesti ainakin kahden vuorokauden ajan.
Seerumin urea, kreatiniini ja fosfori tulee kontrolloida mahdollisen munuaisvau-
rion varalta. Neurologisia oireita, kuten kouristuksia, hoidetaan oireenmukaisesti
(Dunayer 2004). Munuaisten vajaatoiminta, heikentynyt maksan toiminta, hypo-
albuminemia, stressi (esimerkiksi äskettäinen leikkaus) tai glukokortikoidien yh-
täaikainen käyttö saattavat lisätä pitkäaikaisen ibuprofeenin käytön myrkyllisyyt-
tä (Smith 1993, Plumb 2002).
2.3.5.2 Parasetamoli
Parasetamolia käytetään yleisesti kipu- ja kuumelääkkeenä. Yleisimmin koirat
saavat parasetamolia tietämättömän omistajan antamana tai päästessään va-
hingossa syömään toksisen annoksen parasetamolia sisältävää lääkevalmistet-
ta (Plumb 2002). Suositeltu terapeuttinen annostus parasetamolia koiralle on 15
mg/kg suun kautta annettuna kolmesti vuorokaudessa (Sellon 2006). Raportoitu
LD50 koiralla on noin 600 mg/kg. Kliinisiä myrkytyksen oireita on kuitenkin näh-
ty koiralla jo annoksella 200 mg/kg. Erään raportin mukaan koiralla ilmeni myr-
kytyksen oireita, kun parasetamolia oli annosteltu 46 mg/kg noin kuuden viikon
ajan (Harvey 1986).
Nielty parasetamoli imeytyy nopeasti ruuansulatuskanavasta ja kul-
keutuu porttilaskimon kautta maksaan. Maksassa parasetamoli metaboloidaan
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glukuranisaation, sulfaation ja sytokromi P450-välitteisen reitin kautta. Matalat
annokset parasetamolia metaboloidaan glukuranisaation ja sulfaation avulla, jol-
loin syntyneet myrkyttömät konjugaatit eritetään virtsan ja sapen kautta elimis-
töstä (Center 1996). Vaikka sytokromi P450-reitin kautta metaboloidun pa-
rasetamolin määrä on yleensä pieni, syntyvä metaboliatuote N-asetyyli-
bentsokinoni-imiini on myrkyllinen. Tämä metaboliatuote konjugoidaan normaa-
listi glutationiin, jolloin muodostuu myrkyttömiä konjugaatteja. Kun niellyn pa-
rasetamolin annos kasvaa, elimistön glutationivarastot ehtyvät ja suurempi osa
N-asetyyli-bentsokinoni-imiinistä jää konjugoimatta. Koirilla parasetamolin bio-
transformaatio on myös annosriippuvaista. Mitä korkeampi annos, sitä kauem-
min biotransformaatioprosessin alkaminen kestää (Hjelle 1986). Parasetamoli-
myrkytys johtuu siis solujen glutationivarastojen ehtymisestä. N-asetyyli-
bentsokinoni-imiini sitoutuu kovalenttisesti solujen proteiineihin, häiriten niiden
toimintaa ja vahingoittaa solujen kalvoja lipidiperoksidaatiolla. Lisäksi glutationin
puute altistaa soluja oksidatiivisille vaurioille. Parasetamolimyrkytyksissä koiral-
la maksa on herkin vaurioille (Sellon 2006).
Kliiniset oireet ja diagnoosi
Koiran parasetamolimyrkytyksessä kliiniset oireet johtuvat maksan hepatosellu-
laarisesta vaurioista ja nekroosista. Korkeammilla myrkyllisillä annoksilla met-
hemoglobinemiasta aiheutuvat oireet voivat olla vallitsevia (Schlesinger 1995,
MacNaughton 2005). Oksentelu, anoreksia, takykardia ja takypnea ovat tyypilli-
siä oireita. Eläimellä saattaa olla vatsakipua, ja se voi olla ikteerinen. Jos eläi-
mellä on methemoglobinemia, mahdollisia oireita ovat syanoosi, hemoglobinuria
ja hematuria. Naaman ja tassujen turvotusta esiintyy (Sellon 2006).
Laboratoriotutkimuksissa voi esiintyä methemoglobinemiasta johtu-
via muutoksia, kuten veren ruskea sävy ja mahdollinen oksidatiivisten vaurioi-
den aiheuttama hemolyysi ja siihen liittyvät anemia, hemoglobinemia ja hemo-
globinuria. Seerumin alaniinitransaminaasi (ALAT) voi kohota johtuen suorasta
hepatotoksisuudesta ja hypoksian aiheuttamista hepatosellulaarisista vaurioista
(Center 1996).  Ensimmäisen vuorokauden aikana ALAT ja aspartaattitransa-
minaasi kohoavat huomattavasti ja nousevat huippuunsa jopa 1500 kertaa nor-
maalia korkeammiksi 48 tunnin sisällä. Veren urean, kolesterolin ja albumiinin
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progressiivinen lasku ja seerumin bilirubiinin kohoaminen ovat merkkejä heiken-
tyneestä maksan toiminnasta.
Merkittävän maksavaurion ollessa kyseessä myös protrombiiniaika
ja aktivoitu osittainen tromboplastiiniaika voivat kohota. Ihmisillä tehdyissä tut-
kimuksissa osalla parasetamolimyrkytyksen saaneista vaikutti olevan laborato-
riokokeiden perusteella viitteitä akuutista munuaisvauriosta, ilman merkkejä he-
patosellulaarisista vaurioista (Eguia 1997). Näiden tutkimusten perusteella voi-
daan harvoissa tapauksissa pitää akuuttia munuaisvauriota mahdollisena myös
koirilla. Ihmisillä käytössä olevat parasetamolimyrkytyksen varmistustestit, kuten
erilaiset kromatografiat, eivät ole yleisesti käytössä eläinlaboratorioissa. Eläimil-
lä parasetamolimyrkytyksen diagnosointi perustuu yleisesti tyypillisiin kliinisiin
oireisiin, laboratoriotuloksiin ja mahdolliseen parasetamolin hiljattaiseen annos-
teluun (Sellon 2006).
Hoito ja ennuste
Parasetamolimyrkytyksen hoito perustuu lääkeaineen imeytymisen estämiseen,
tukihoitoon ja sellaisten lääkkeiden annosteluun, jotka toimivat vastalääkkeenä
parasetamolin toksisille vaikutuksille. Oksennuttaminen tai mahahuuhtelu ovat
indikoituja ensimmäisen 4?6 tunnin kuluessa lääkeaineen syömisestä. Lääkehii-
len syöttäminen voi osaltaan ehkäistä parasetamolin imeytymistä ruuansulatus-
kanavasta. Suonensisäinen nesteterapia on tarpeen erityisesti oksentelevalla
potilaalla. Vakavissa anemiatapauksissa verensiirto voi olla tarpeen. Myös he-
moglobiinivalmisteita, kuten puhdistettua naudan hemoglobiinia, voidaan annos-
tella perinteisten verituotteiden puuttuessa. Kliinisiä tutkimuksia tämän käytöstä
eläimillä ei kuitenkaan ole (Sellon 2006).
Spesifinen hoito parasetamolimyrkytyksissä on solujen glutationiva-
rastojen täydentäminen antamalla glutationin prekursoreita. Asetyylikysteiiniä
annetaan aloitusannoksella 140 mg/kg joko suonensisäisesti tai suun kautta
eläimille, jotka eivät oksenna. Tämän jälkeen hoitoa jatketaan annoksella 70
mg/kg kuuden tunnin välein suonensisäisesti tai suun kautta annettuna noin 5?7
annostelukerran ajan. Asetyylikysteiini voidaan antaa laimentamattomana tai
laimennettuna 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen. Erään ihmisillä tehdyn tutki-
muksen mukaan suun kautta annettu lääkehiili ei vähennä suun kautta annetun
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asetyylikysteiinin tehoa, mutta vastaavia tutkimuksia ei ole tehty koirilla (Spiller
1994).
Jos asetyylikysteiiniä ei ole saatavilla, apua voi olla myös
adenosyylimetioniinista. Adenosyylimetioniini on tärkeä väliaste fosfolipidien
tuottamisessa sekä solukalvojen ja glutationin toiminnassa. Adenosyylimetionii-
ni on tutkimusten mukaan tehokas parasetamolimyrkytyksen hoidossa koirilla.
Suositeltu annostus koirille on 40 mg/kg suun kautta annettuna ja sen jälkeen
20 mg/kg suun kautta annettuna kerran vuorokaudessa 9 vuorokauden ajan.
Samanaikaisesta lääkehiilen antamisen vaikutuksista adenosyylimetioniinin
imeytymiseen ei ole tutkittua tietoa (Wallace ym. 2002).
Parasetamolimyrkytystapauksissa myöhäisessäkin vaiheessa (yli
18 tuntia myrkytyksestä) aloitettu tukihoito ja spesifinen hoito tuo mahdollisesti
kliinistä hyötyä. Askorbiinihappoa ja metyleenisinistä voidaan antaa pelkistä-
mään methemoglobiinia hemoglobiiniksi. Askorbiinihapon annokseksi on mainit-
tu 30 mg/kg suun kautta kuuden tunnin välein kuuden hoitokerran ajan. 1-
prosenttista etyleenisinistä annostellaan 1 mg/kg suonensisäisesti 2?3 tunnin
välein 2?3 eri hoitokerran ajan (Sellon 2006).
Simetidiiniä suositellaan käytettäväksi koirilla parasetamolimyrky-
tyksessä. Sytokromi P450 inhibiittorina se estää parasetamolin metaboliaa tok-
sisiksi komponenteiksi. Ihmisillä tehtyjen tutkimusten mukaan veren simeti-
diinipitoisuuden tulisi olla jopa kymmenkertainen normaaliannoksilla saavutet-
tuihin pitoisuuksiin nähden, jotta se inhiboisi sytokromi P450-entsyymiä (Slattery
ym. 1989).
Parasetamolimyrkytyksen ennuste riippuu syödyn lääkkeen mää-
rästä sekä ajasta joka kuluu hoidon aloittamiseen lääkeaineen syömisen jäl-
keen. Koirat saattavat olla vaarassa menehtyä ensimmäisten 72 tunnin aikana,
jos ne jätetään hoitamatta (Center 1996). Maksaentsyymien aktiivisuuden nou-
sua voidaan käyttää ennusteen arvioimiseen (Sellon 2006).
3 POHDINTA
Myrkytysten hoidon yksi tärkeimmistä toimenpiteistä on potilaan
elintoimintojen stabilointi ja oireenmukainen hoito. Kun hengitystiet ja verenkier-
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toelimistön toiminta ovat turvattuina, keskitytään mahdolliseen dekontaminaa-
tioon ja spesifiseen hoitoon. Dekontaminaatiomenetelmistä oksennuttamista on
suositeltu useiden lähteiden mukaan. Oksennuttamisen tehokkuus kuitenkin
luonnollisesti vähenee ajan kuluessa. Sekä oksennuttamisen, että mahahuuhte-
lun hyöty vähenee, kun aikaa myrkyn nielemisestä on kulunut yli tunti. Vähin-
tään sen verran aikaa yleensä kuluu jo potilaan saamiseksi vastaanotolle. Niel-
lystä aineesta riippuen oksennuttamista tai mahahuuhtelua voi yrittää myös tä-
män jälkeen. Esimerkiksi suklaa pysyy mahalaukussa todennäköisesti pidem-
pään kuin esimerkiksi etyleeniglykoli. Apomorfiinilla indusoitu oksentaminen on
nopeaa ja kohtalaisen tehokasta.
Koiranomistajille suolalla oksennuttaminen kotioloissa on melko tut-
tua, mutta varsinkin pienten koirien kohdalla suolamyrkytyksen vaara on todelli-
nen, eikä aina omistajan tiedossa. Usein omistajan soittaessa eläinlääkärille
koiraa on jo yritetty oksennuttaa suolalla useamman kerran. Puhelimessa on
hyvä mainita, että oksentamisen jälkeen koiralla tulee olla runsaasti vettä tarjol-
la. Omistaja ei ehkä ole kykeneväinen arvoimaan potilaan mentaalista statusta
tai ei tajua, että koira voi tietyissä tapauksissa mennä hyvinkin nopeasti tiedot-
tomaan tilaan. Tajuttoman, kouristelevan tai neurologisesti depressoituneen po-
tilaan oksennuttaminen aiheuttaa aspiraatiovaaran.
Mahahuuhtelua on toisaalta pidetty hyvänä keinona poistaa syövyt-
täviä aineita mahasta, toisaalta syövyttävien aineiden nielemistä on pidetty
kontraindikaationa mahahuuhtelulle (Peterson 2006, Gfeller & Messonnier
2004). Oikein suoritettuna mahahuuhtelun luulisi olevan varteenotettava keino
myös syövyttävän aineen ollessa kyseessä.
Lääkehiili on monien myrkytysten kohdalla tehokas ja turvallinen
vaihtoehto tai lisätoimenpide oksennuttamiselle ja sen käyttöä voidaan suositel-
la rutiininomaisesti useimpien myrkytysten kohdalla, joko laksatiiveihin yhdistet-
tynä tai ilman. Lääkehiilitabletit eivät sovi akuutin myrkytyksen hoitoon, koska
niillä ei ole riittävää imeytymispinta-alaa.
Metyyliksantiinimyrkytys aiheutuu useimmiten kaakaota sisältävien
tuotteiden, kuten suklaan syömisestä. Maitosuklaassa on kuitenkin melko vähän
pääasiallisesti myrkytysoireet aiheuttavaa teobromiinia ja valkoisessa suklaassa
sitä on tuskin lainkaan (Taulukko 1). Vallitsevia oireita ovat hermostimulaatio,
takykardia ja diureesi. Eläintä hoidetaan oireenmukaisesti, kunnes metyyliksan-
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tiinit ovat poistuneet elimistöstä. Ongelmana on niiden jääminen enterohepaatti-
seen kiertoon. Suklaamyrkytyksiä voi odottaa vastaanotolle erityisesti juhlapyhi-
en aikaan, kun suklaata on tarjolla kodeissa tavallista runsaammin.
Suurin osa Suomessa käytettävistä antikoagulanttirotanmyrkyistä
ovat toisen ja kolmannen polven hydroksikumariineja (STTV). Niiden sitoutumi-
nen maksasoluihin on voimakkaampaa kuin ensimmäisen polven hydroksiku-
mariineilla ja ne aiheuttavat siten pidempiaikaisempia vaikutuksia. Hoitoa tulee
mahdollisesti jatkaa jopa 6 viikkoa (Sheafor & Couto 1999), mikä vaatii sitoutu-
mista omistajalta. Toisen polven hydroksikumariinit aiheuttavat lisäksi myrkytyk-
sen todennäköisesti jo yhdellä annoksella, kun taas varfariinin kohdalla myrky-
tykseen vaaditaan yleensä useampi altistus (Means 2004).
Antikoagulanttirotanmyrkkymyrkytyksen diagnoosin tekemistä voi
hankaloittaa ingestiosta oireiden ilmaantumiseen kuluva aika, joka voi olla jopa
viikko. Vaikka olisikin tiedossa, että koira on syönyt jotain epäilyttävää, ei omis-
taja välttämättä osaa yhdistää kyseistä tapahtumaa monta päivää myöhemmin
ilmaantuviin oireisiin. Spesifinen hoito antikoagulanttirotanmyrkkymyrkytysta-
paukissa on K1-vitamiini. Hoito aloitetaan injektiolla ja jatketaan kotona suun
kautta. Protrombiiniaika kertoo veren hyytymisestä. Kaupallisia testejä on saa-
tavilla ja niiden avulla voidaan nopeasti ja suhteellisen helposti määrittää K1-
vitamiiniterapian tarve (Plumlee 2004).  Epäillyn myrkytyksen jälkeen hyytymis-
ajan seuranta on olennaista.
Ksylitolia käytetään Suomessa runsaasti purukumeissa ja makei-
sissa ja pakkauskoot ovat hyvinkin suuria. Yhdessä purukumityynyssä on noin 1
g ksylitolia, joten kevyelle koiralle riittää vain muutama purukumityyny myrky-
tysoireiden aikaansaamiseksi. Hypoglykemia ja maksaentsyymien aktiivisuuden
nousu ovat tyypillisiä oireita ja maksanekroosin riski kasvaa oireettomallakin
eläimellä, jos ksylitolimyrkytys jätetään hoitamatta (Dunayer & Gwaltney-Brant
2004). Useinkaan vastaanotoilla, erityisesti päivystystilanteessa, ei ole mahdol-
lisuutta pitää potilasta glukoosi-infuusiossa ja tarkkailussa, mikä saattaa olla ris-
ki potilaalle. Erityisesti purukumista ksylitoli voi vapautua hitaasti ja aiheuttaa
uudelleen hypoglykemian oireita jo näennäisesti toipuneella potilaalla. Koira tu-
lisi saada syömään itse mahdollisimman pian.
Etyleeniglykolimyrkytyksen oireet aiheutuvat sen myrkyllisistä me-
taboliiteista. Vakavimpia oireita ovat keskushermoston lama ja munuaisvauriot
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(Thrall 2006). Alkoholin on todettu olevan tehokas vasta-aine, jos sitä on annet-
tu tunnin kuluessa etyleeniglykolin ingestiosta (Gfeller & Messonnier 2004). Ny-
kyään koirille suositellaan vasta-aineeksi alkoholidehydrogenaasi fomepitsolia
sen turvallisuuden ja hyvän ennusteen takia (Thrall 2006). Fomepitsolilla hoide-
tun eläimen ennusteen on mainittu olevan erinoimainen (Dalefield 2004, Thrall
2006). Hoitamaton etyleeniglykolimyrkytys johtaa potilaan kuolemaan, joten
eläinlääkärillä on suuri vastuu diagnoosin tekemisessä. Etyleeniglykolin aiheut-
tama myrkytys on varmasti hyvä pitää mielessä aina kun koiralla on epämääräi-
sesti alkaneita munuais -ja keskushermosto-oireita.
Parasetamoli on suhteellisen turvallinen tulehduskipulääke lapsilla,
joten omistaja saattaa luulla että se on sitä myös koirilla. Niillä parasetamoli kui-
tenkin aiheuttaa annoksesta riippuen maksasolujen nekroosia ja methemoglo-
binemiaa. Myös ibuprofeeni on yleinen käsikauppalääke. Sen turvamarginaali
koiralla on kuitenkin hyvin pieni. Eräällä terapeuttisella annoksella 5 mg/kg ker-
ta-annoksena annetusta ibuprofeenista tuskin on haittaa, mutta kuuriluonteisesti
annettuna mahahaavariski lisääntyy huomattavasti. Omepratsolin, H2-
reseptorien antagonistien ja misoprostolin on todettu olevan tehokkaita tuleh-
duskipulääkkeistä johtuvien mahahaavojen syntymisen estämisessä ja hoitami-
sessa (Whalan ym. 1989, Oddsson ym. 1992, Ekström ym.1995, Talcott 2006)
Myrkytysten diagnosointi on usein haastavaa ja vaatii joskus sala-
poliisityötä sekä eläinlääkäriltä, että omistajalta. Hämmästyttävän moni omistaja
saattaa tietää suklaan ja ksylitolin olevan myrkyllistä koirille, mutta samat omis-
tajat syöttävä lemmikeilleen omia tulehduskipulääkkeitään täysin tietämättöminä
niiden vaaroista. Nopeasti ja tehokkaasti aloitettu hoito on usein palkitsevaa se-
kä potilaan, että eläinlääkärin kannalta.
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Taulukko 1
Kaakaotuotteiden teobromiinipitoisuuksia
teobromiini mg / hoitoa vaativa annos
 g kaakaotuotetta
kaakaotuotetta (g
/kg)
valkoinen suklaa 0,0088 2273
maitosuklaa 1,6-2,1 13-10
tumma makeutettu suklaa 5 4
kaakaojuomajauhe 5 4
tumma makeuttamaton leivontasuklaa 14 1,4
makeuttamaton kaakaojauhe 14-26 1,4-0,8
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